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Abstract	  This	  project	  addresses	  the	  influence	  of	  computer	  simulations	   in	  the	  field	  of	  physical	  biology	  regarding	  medicaments.	  The	  project	  will	  try	  to	  debate	  general	  molecular	  dynamic	  simulations	  is	  a	  good	  tool	  in	  this	  field	  of	  work.	  Topics	  such	  as	  computer	  simulations,	  molecular	  dynamics	  simulations	  and	  Cytochrome	  P450	  will	  be	  examined	  theoretically	  and	  with	  a	  scientific	  theory	  perspective.	  This	  project	  will	  discuss	  scientific	  theory	  perspectives	  such	  as	  the	  idealized	  com-­‐puter	  simulation	  model	  and	  the	  importance	  of	  a	  guiding	  theory	  in	  context	  with	  both	  simula-­‐tions	  and	  experiments.	  In	  the	  project,	  a	  simple	  simulation	  has	  been	  made	  regarding	  Hooke’s	  law	  and	  Newton’s	  second	  law	  of	  motion.	  The	  5	  most	  frequently	  used	  interactions	  in	  molecular	  dynamics	   simulations	   will	   be	   described	   theoretically	   and	   some	   of	   the	   approximations	   and	  alternatives	   such	   as	   the	  Morse	   potential.	  Molecular	   dynamics	   simulations,	   examining	   Cyto-­‐chrome	  P450,	  can	  simulate	  whether	  or	  not	  a	  medicament	  will	  bind	  to	  the	  enzyme.	  The	  pur-­‐pose	  of	  these	  simulations	  is	  to	  make	  sure	  that	  the	  medicament	  only	  binds	  to	  one	  specific	  sub-­‐type	  of	  Cytochrome	  P450	  since	  the	  family	  of	  Cytochrome	  P450	  is	  only	  similar	  structurally	  and	  not	  functionally.	  It	   is	  discovered	  that	  there	  is	  no	  clear	  definition	  of	  what	  a	  simulation	  is,	  but	  the	  different	  definitions	  does	  not	  differ	  too	  severely.	  The	  idealized	  computer	  model	  is	  shown	  to	  be	  a	  good	  starting	  point	   for	  setting	  up	  a	  model,	  but	   it	   is	  not	  possible	  to	   follow	  the	  model	  completely	   in	   reality.	   Molecular	   dynamics	   simulations	   have	   benefitted	   physical	   biology	   in	  many	  ways,	  but	  it	   is	   important	  to	  remember	  that	  these	  simulations	  are	  model	  based	  and	  do	  not	  necessarily	  depict	  the	  reality.	  These	  simulations	  must	  be	  seen	  as	  a	  tool.	  It	  can	  either	  sup-­‐port	  the	  experiment,	  theory	  or	  provide	  basis	  for	  a	  new	  theory	  or	  experiment.	  	  Simulations	  are	  to	  be	  seen	  as	  a	  new	  important	  tool	  that	  has	  brought	  change	  to	  the	  scientific	  view	  on	  models	  and	  theories.	  The	  combination	  of	  simulations	  and	  experiments	  have	  shown	  that	  it	  is	  no	  longer	  necessary	  to	  have	  a	  complete	  theory	  to	  study	  a	  topic	  of	  interest	  and	  that	  models	  can	  use	  sim-­‐plifications	  to	  describe	  something	  more	  complex.	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Resumé	  Dette	   projekt	   omhandler	   computersimuleringers	   indflydelse	   på	   biofysikkens	   arbejde	   med	  medikamenter,	  samt	  diskuterer	  om	  molekyledynamiksimuleringer	  er	  et	  godt	  redskab	  til	  den	  slags	  arbejde.	  Emner	  som	  computersimuleringer	  generelt,	  molekyledynamiksimuleringer	  og	  Cytokrom	  P450	  vil	  blive	  beskrevet	  teoretisk	  samt	  anskuet	  fra	  et	  videnskabsteoretisk	  perspek-­‐tiv.	   Projektet	   diskuterer	   videnskabsteoretiske	   perspektiver	   som	  den	   idealiserede	  model	   for	  en	  computersimulering,	  og	  hvor	  stor	  rolle	  en	  overordnet	  teori	  spiller	  i	  sammenhæng	  med	  ek-­‐sperimenter	  og	  simuleringer.	  Der	  er	  i	  dette	  projekt	  lavet	  en	  simpel	  simulering	  af	  Hookes	  lov	  og	  Newtons	  2.	  lov.	  De	  5	  hyppigst	  brugte	  vekselvirkninger	  inden	  for	  molekyledynamiksimule-­‐ringer	  bliver	  gennemgået	  teoretisk	  samt	  nogle	  af	  de	  alternativer,	  der	  ligger	  bag,	  såsom	  Morse	  potentialet.	   Molekyledynamiksmuleringer,	   der	   undersøger	   Cytokrom	   P450,	   kan	   simulere	  hvorvidt	  et	  medikament	  vil	  binde	  sig	  til	  enzymet.	  Formålet	  med	  disse	  simuleringer	  er	  at	  tjek-­‐ke,	  at	  medikamentet	  kun	  binder	  sig	  til	  det	  ønskede	  enzym	  i	  Cytokrom	  P450	  familien,	  da	  en-­‐zymerne	  kun	  minder	  om	  hinanden	  strukturelt	  og	  ikke	  funktionelt.	  Projektet	  finder	  frem	  til,	  at	  der	   endnu	   ikke	   findes	   en	   entydig	  definition	   af	   hvad	   en	   simuleringer	   er,	  men	  definitionerne	  minder	  meget	   om	   hinanden.	   Det	   at	   opstille	   en	   idealiseret	  model	   for	   computersimuleringer	  kan	  være	  et	  godt	  udgangspunkt,	  men	  det	  viser	  sig	  ofte,	  at	  det	  ikke	  er	  muligt	  at	  følge	  den	  fuld-­‐stændigt	   i	   virkeligheden.	   Molekyledynamiksimuleringer	   har	   gavnet	   biofysikken	   på	   mange	  måder,	  men	  det	  er	  vigtigt	  at	  huske	  på,	  at	  sådanne	  simuleringer	  kun	  er	  modelbaseret	  og	  ikke	  nødvendigvis	  afbilleder	  virkeligheden.	  Disse	  simuleringer	  skal	  ses	  som	  et	  værktøj.	  De	  kan	  en-­‐ten	   bruges	   til	   at	   understøtte	   eksperimenter	   og	   teorier	  man	  har	   opstillet	   eller	   omvendt	   kan	  man	  prøve	  at	  opstille	  eksperimenter	  og	  teorier	  med	  udgangspunkt	  i	  simuleringer.	  Simulerin-­‐ger	  skal	  ses	  som	  et	  nyt	  vigtigt	  værktøj,	  der	  har	  ændret	  det	  videnskabelige	  syn	  på	  teorier	  og	  modeller.	  Kombinationen	  af	  eksperimenter	  og	  simuleringer	  har	  påvist,	  at	  det	  ikke	  længere	  er	  nødvendigt	  at	  have	  en	  komplet	  bagvedliggende	  teori	  for	  at	  undersøge	  et	  objekt	  og	  at	  modeller	  kan	  bruge	  simplificeringer	  for	  at	  beskrive	  noget	  mere	  komplekst.	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Forord	  I	   løbet	  af	  projektet	  har	  vi	  været	   inde	  på	  Københavns	  Universitet	  og	  besøge	  Lars	  Olsen	  (LO),	  som	  er	  lektor.	  LO	  arbejder	  med	  Cytokrom	  Pigment	  450	  i	  leveren	  og	  en	  af	  hans	  ph.d.	  studeren-­‐de	  arbejder	  med	  Cytokrom	  Pigment	  450	  i	  prostatacancer.	  Vi	  fik	  her	  rig	  mulighed	  for	  at	  stille	  en	  masse	  spørgsmål	  for	  at	  få	  en	  større	  viden	  inden	  for	  problemstillingen	  omkring	  brugen	  af	  molekyledynamiksimuleringer	  set	  gennem	  biofysiske	  briller.	  Vi	  vil	  bruge	  LOs	  udtalelser	  i	  pro-­‐jektet	   til	   at	   kommentere	   og	   senere	   diskutere	   vores	   problemformulering	   og	   eksemplet	  med	  vores	  egen	  simulering,	   samt	  Cytokrom	  Pigment	  450	   i	  afsnit	  6.	  Diskussion.	  Vi	  vil	  gerne	   takke	  vores	   vejleder	   Jesper	   Schmidt	   Hansen,	   som	   er	   lektor,	   for	   hans	   vejledning,	   vores	   opponent-­‐gruppe	  for	  deres	  konstruktive	  kritik	  og	  derudover	  LO	  for	  hans	  hjælp.	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1	  Indledning	  Inden	  for	  de	  sidste	  årtier	  er	  computersimuleringer	  blevet	  et	  vigtigt	  værktøj	  indenfor	  flere	  for-­‐skellige	  fagområder	  som	  for	  eksempel	  matematik,	  fysik	  og	  biologi.	  Idéen	  med	  computersimu-­‐leringer	  er	  ved	  brug	  af	  modeller	  at	  simulere	  systemer,	  man	  er	  interesseret	  i.	  Computersimule-­‐ringer	  har	  videreudviklet	  matematisk	  modellering,	  da	  computersimuleringer	  muliggør	  analy-­‐se	  af	  mere	  komplicerede	  ligninger	  og	  modeller.	  Meteorologer	  benytter	  computersimuleringer	  til	  at	  forudsige	  vejret.	  De	  har	  udviklet	  klimamodeller	  ud	  fra	  forskellige	  parametre	  på	  jorden,	  og	  klimamodellernes	  opgave	  er	  at	  simulere	  vejret	   i	   fremtiden.	   Indenfor	  biologien	  er	  compu-­‐tersimuleringer	   også	   blevet	   udbredt	   ved	  molekyledynamiksimulering	   (MD)	   (Küppers	   et	   al.,	  2006).	  	  MD	  benyttes	  til	  at	  beregne	  partiklers	  bevægelse	  i	  et	  molekyle	  eller	  forskellige	  molekylers	  be-­‐vægelse	  i	  forhold	  til	  hinanden,	  ved	  brug	  af	  newtonsk	  mekanik.	  Ved	  hjælp	  af	  computere	  er	  det	  muligt	  at	  løse	  disse	  bevægelsesligninger	  for	  et	  stort	  antal	  partikler,	  hvilket	  blandt	  andet	  mu-­‐liggør	  simuleringer	  af	  biologiske	  systemer.	  MD	  hjælper	  således	  med	  at	  forstå,	  hvordan	  partik-­‐ler	  og	  molekyler	  bevæger	  sig	  som	  funktion	  af	  tiden	  (Leach,	  2001).	  	  Inden	  for	  det	  biofysiske	  arbejde	  bliver	  MD	  for	  eksempel	  brugt	  til	  at	  undersøge	  Cytokrom	  Pig-­‐ment	  450	  (P450)	  enzym	  familien.	  Cytokrom	  P450	  familien	  er	  med	  til	  at	  neutralisere	  medika-­‐menter	  i	  leveren	  og	  spiller	  en	  vigtig	  rolle	  i	  udviklingen	  af	  prostatacancer.	  Ved	  hjælp	  af	  MD	  kan	  et	   medikaments	   effekt	   på	   et	   specifikt	   enzym,	   inden	   for	   Cytokrom	   P450	   familien	   eller	   den	  strukturelle	   information,	   undersøges.	  Det	   kunne	  derfor	   være	   interessant	   at	   undersøge	  MDs	  rolle	  i	  det	  biofysiske	  arbejde	  med	  Cytokrom	  P450	  enzymerne.	  Derudover	  kan	  det	  også	  være	  interessant	  at	  undersøge,	  hvor	  troværdige	  simuleringerne	  er,	  samt	  hvorvidt	  man	  kan	  tillade	  sig	  at	  benytte	  simuleringsresultaterne	  inden	  for	  det	  biofysiske	  arbejde.	  	  
1.1	  Problemformulering	  Hvilket	  erkendelsesmæssigt	  løft	  har	  det	  givet	  at	  inkludere	  molekyledynamiksimuleringer	  i	  det	  biofysiske	  arbejde?	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1.2	  Afgrænsning	  Projektet	  beskæftiger	  sig	  med	  en	  bred	  vifte	  af	  fagområder,	  herunder	  cellebiologi,	  MD	  og	  fysik.	  Der	  vil	  kun	  blive	  gået	  i	  dybden	  med	  fysikdelen,	  da	  det	  antages,	  at	  målgruppen	  har	  en	  god	  bio-­‐logisk	  viden.	  Afsnittet	  om	  MD	  vil	  kun	  beskæftige	  sig	  med	  de	  5	  mest	  brugte	  vekselvirkninger;	  Coulomb	   vekselvirkninger,	   Lennard-­‐Jones	   vekselvirkninger,	   kovalente	   bindingsvekselvirk-­‐ninger,	  bindingsvinkel	  vekselvirkninger	  og	  dihedrale	  vekselvirkninger.	  Derudover	  også	  New-­‐tons	  2.	  lov	  og	  kun	  konservative	  systemer.	  Med	  henblik	  på	  ligningerne	  i	  projektet	  vil	  fokus	  kun	  være	  på	  brugen	  af	  dem,	  herunder	  hvad	  parametrene	  er	  og	  hvad	  ændringer	  i	  ligningerne	  gør.	  I	  afsnittet	  om	  Cytokrom	  P450	  vil	  der	  kun	  blive	  gået	  i	  dybden	  med	  enzymet	  involveret	  i	  prosta-­‐tacancer,	  og	  Cytokrom	  P450	  enzymernes	  overordnet	  funktion.	  
1.3	  Målgruppe	  Projektet	  henvender	  sig	  til	  naturvidenskabelige	  bachelorstuderende	  med	  interesse	  for	  viden-­‐skabsteoretiske	  problemstillinger,	  samt	  biologi	  og	  fysik.	  Studerende	  med	  en	  baggrund	  i	  diver-­‐se	  biologikurser,	  såsom	  ”cellebiologi”	  og	  ”biological	  chemistry”	  og	  en	   interesse	   i	  medicin,	  vil	  opnå	  bedre	  forståelse	  og	  finde	  området	  inden	  for	  MD	  spændende.	  Afsnit	  3.	  Molekyledynamik-­‐
simulering	  kræver	  en	  vis	  baggrundsviden	  inden	  for	  fysik	  og	  matematik	  for	  den	  optimale	  for-­‐ståelse.	  Projektet	  vil	  også	  inddrage	  filosofiske	  aspekter,	  eksempelvis	  hvorvidt	  simuleringer	  er	  et	  eksperiment	  og	  henvender	  sig	  derfor	  også	  til	  filosofiinteresserede.	  	  
1.4	  Metode	  Vi	  vil	  i	  dette	  projekt	  belyse	  emnet	  MD	  gennem	  et	  litteraturstudie.	  Dette	  vil	  blive	  gjort	  ved	  først	  at	  gennemgå,	  hvad	  en	  computersimulering	  generelt	  er,	  samt	  hvordan	  modellen	  for	  en	  ideali-­‐seret	   computersimulering	   er	   opbygget.	   Herefter	   vil	   der	   blive	   gået	   i	   dybden	  med	  MD,	   hvor	  Newtons	  2.	  lov	  vil	  blive	  beskrevet,	  samt	  de	  5	  vekselvirkninger,	  som	  oftest	  bliver	  brugt	  inden	  for	  MD.	  For	  at	  få	  en	  rød	  tråd	  gennem	  hele	  projektet,	  hvor	  de	  videnskabsteoretiske	  perspekti-­‐ver	  er	  i	  fokus,	  vil	  de	  5	  vekselvirkninger	  blive	  kommenteret	  undervejs	  med	  henblik	  på,	  hvilke	  antagelser,	  der	  bliver	  taget	  inden	  for	  den	  pågældende	  vekselvirkning	  for	  at	  opstille	  den	  ende-­‐lige	  model	  for	  den	  totale	  kraft.	  For	  at	  få	  en	  bedre	  forståelse	  af,	  hvad	  en	  simulering	  er	  og	  hvor-­‐for	  der	  er	  så	  meget	  diskussion	  om,	  hvorvidt	  det	  er	  et	  eksperiment	  eller	  en	  simulering,	  som	  er	  mest	  troværdigt,	  har	  vi	  lavet	  vores	  egen	  simpel	  simulering	  af	  en	  fjeder.	  Her	  kommenterer	  vi	  på,	   hvor	   nemt	   en	   simpel	   simulering	   kan	   gå	   galt.	   I	   afsnit	   5.	  Cytokrom	  P450	   inddrager	   vi	   Cy-­‐tokrom	  P450	  familien	  for	  at	  understrege,	  hvor	  komplekse	  de	  MD,	  der	  bliver	  brugt	   inden	  for	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det	  biofysiske	  arbejde,	  er.	  Dette	  giver	  anledning	   til	  mange	  spørgsmål	  omkring	   troværdighe-­‐den	  af	  MD,	  som	  vil	  blive	  diskuteret	  i	  diskussionsafsnittet.	  Kommentarer	  fra	  LO	  vil	  også	  blive	  inddraget	  i	  afsnit	  6.	  Diskussion	  af	  Cytokrom	  P450	  og	  MD.	  
1.5	  Læsevejledning	  I	  projektet	  benyttes	  forkortelser.	  Forkortelserne	  skrives	  ud	  første	  gang	  de	  bruges	  og	  herefter	  kun	  forkortelsen.	  Gener	  vil	  blive	  skrevet	  i	  kursiv,	  og	  det	  samme	  vil	  overskrifterne	  på	  afsnitte-­‐ne,	  når	  de	  refereres	  til.	  	  
1.6	  Semesterbinding	  Semesterbindingen	  på	  3.	  Semester	  lyder	  følgende:	  	  
”Formålet	  med	  projektet	  er,	  at	  den	  studerende	  gennem	  arbejde	  med	  et	  repræsentativt	  eksempel	  
får	  erfaring	  med	  videnskabsteoretisk	  analyse	  af	  naturvidenskab	  som	  historisk,	  kulturelt	  og	  sam-­‐
fundsmæssigt	  fænomen.”	  	  	  Projektet	  opfylder	  semesterbindingen,	  da	  der	  i	  projektet	  arbejdes	  med	  videnskabsteoretiske	  problemstillinger	   omkring	   computersimuleringer,	   ligesom	   eksemplet	   med	   Cytokrom	   P450	  inddrages.	   Videnskabsteoretiske	   problemstillinger	   omkring	   computersimulering	   er	   for	   ek-­‐sempel,	  hvorvidt	  man	  kan	  stole	  på	  resultaterne	  fra	  computersimuleringer	  og	  hvordan	  compu-­‐tersimuleringer	  har	  påvirket	  videnskaben.	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2	  Computersimulering	  Computersimuleringens	  historie	  går	  tilbage	  til	  USA	  under	  Anden	  Verdenskrig,	  hvor	  fysikeren	  John	  Mauchly	  foreslog	  de	  kvinder,	  som	  brugte	  mekaniske	  regnemaskiner	  til	  at	  beregne	  affy-­‐rings	  tabeller	  hos	  The	  Ballistic	  Research	  Laboratory	  i	  Aberdeen,	  at	  bruge	  en	  digital	  computer	  i	  stedet	  for	  at	  regne	  manuelt.	  I	  dag	  bliver	  computersimulering	  brugt	  i	  de	  fleste	  naturvidenska-­‐belige	   fag	   til	   at	   studere	   de	   komplekse	   systemer,	   som	   findes	   i	   for	   eksempel	   kvantemekanik,	  væskemekanik,	   trafik-­‐flow	  mønstre	  og	  klassisk	  molekyledynamik	  (Winsberg,	  2010).	  Simule-­‐ringerne	   indfører	  mange	  nye	   teknikker,	   som	  gør	  det	  nemmere	  at	  opnå	  viden,	   som	   ikke	  kan	  opnås	  på	  baggrund	  af	  traditionelle	  eksperimenter	  (Heymann	  et	  al.,	  2009).	  	  
	  
	  
Figur	  1:	  Viser	  opbygningen	  af	  en	  idealiseret	  computersimulering	  starter	  med	  den	  kendte	  teori	  om	  det	  ønskede	  un-­‐
dersøgte	  fænomen	  eller	  system.	  Ud	  fra	  teorien	  kan	  der	  opstilles	  nogle	  ligninger,	  som	  kan	  bruges	  til	  at	  fremstille	  en	  
model.	  De	  grundlæggende	  parametre,	  som	  indgår	  i	  teorien,	  skal	  tillægges	  nogle	  værdier	  i	  behandlingsfasen.	  For	  at	  
komme	  frem	  til	  en	  løsning	  sammenkobles	  modellen	  og	  behandlingsfasen	  (Winsberg,	  2010).	  En	  idealiseret	  computersimulering	  opbygges	  som	  vist	  på	  figur	  1,	  og	  hver	  del	  beskrives	  såle-­‐des:	  1. Teorien	  bag	  en	  computersimulering	  tager	  udgangspunkt	  i	  den	  allerede	  kendte	  teori	  om	  det	  ønskede	  fænomen	  eller	  system.	  	  2. Ud	  fra	  teorien	  kan	  der	  opstilles	  differentialligninger	  eller	  andre	  typer	  af	  ligninger,	  som	  bruges	  til	  at	  fremstille	  en	  model,	  hvormed	  det	  ønskede	  fænomen	  eller	  system	  nemme-­‐re	  kan	  forstås.	  Hvis	  det	  for	  eksempel	  er	  et	  fænomen	  eller	  et	  system,	  som	  der	  ikke	  er	  meget	  viden	  om	  i	  forve-­‐jen,	  som	  ønskes	  undersøgt,	  opstår	  der	  et	  problem	  ved	  brugen	  af	  computersimulering.	  Hvor-­‐dan	  bestemmes	  det	  om	  teorien	  bag	  ved	  simuleringen	  er	  god	  nok?	  Hvordan	  vurderes	  trovær-­‐digheden	  af	   simuleringen?	  Hvor	  mange	  gange	   skal	   simuleringen	  afprøves	   før	  man	  stoler	  på	  den?	  (Winsberg,	  2010).	  Dette	  følges	  der	  op	  på	  i	  afsnit	  6.	  Diskussion.	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3. I	  behandlingsfasen	  skal	  de	  grundlæggende	  parametre,	  som	  indgår	   i	  den	  viden,	  der	  er	  om	  det	  undersøgte	  fænomen	  eller	  system,	  tildeles	  nogle	  værdier	  og	  der	  skal	  angives	  en	  startværdi.	  	  4. For	  at	  skabe	  en	  løsning	  kombineres	  modellen	  og	  behandlingsfasen.	  	  Problemet	  med	  denne	  form	  for	  løsning	  er,	  at	  computeren	  ikke	  kan	  finde	  en	  direkte	  løsning	  på	  differentialligningerne	  eller	  de	  andre	  typer	  af	   ligninger	   i	  modellen.	  Hvis	  der	  bliver	   taget	  ud-­‐gangspunkt	  i	  en	  simulering	  med	  differentialligninger	  findes	  der	  to	  måder,	  hvorpå	  den	  rigtige	  løsning	  kan	  udregnes.	  Den	  ene	  måde	  er	  at	  omregne	  de	  kontinuerlige	  differentialligninger	  til	  differenceligninger.	  Problemet	  ved	  denne	  måde	  er,	  at	  det	  kan	  føre	  til	  ekstra	  beregninger,	  som	  øger	  risikoen	  for	  fejl.	  En	  måde,	  dette	  kan	  undgås	  på	  er,	  at	  simplificere	  modellen.	  Det	  vil	  sige,	  at	  nogle	  faktorer	  og	  påvirkninger	  fra	  modellen	  bliver	  ignoreret,	  så	  beregningerne	  bliver	  nemme-­‐re	   (Winsberg,	   2010).	   Nogle	   af	   disse	   simplificeringer	   vil	   blive	   beskrevet	   nærmere	   i	   afsnit	   4.	  
Vekselvirkninger.	   Den	   anden	  måde,	   hvorpå	   den	   rigtige	   løsning	   af	   differentialligningerne	   fra	  modellen	  kan	  findes	  på	  er,	  at	  tilføje	  nogle	  ekstra	  ligninger	  til	  løsningen.	  Disse	  ligninger	  er	  ty-­‐pisk	  matematisk	  simple,	  men	  de	  repræsenterer	  de	  faktorer	  og	  påvirkninger	  fra	  modellen,	  som	  er	  blevet	  ignoreret,	  da	  de	  oftest	  er	  vigtige	  i	  forhold	  til	  det	  fænomen	  eller	  system,	  som	  der	  un-­‐dersøges.	  Dette	  medvirker	  til	  en	  mere	  realistisk	  simulering.	  5. Resultatet	  af	  simuleringen	  skal	  passe	  med	  den	  allerede	  kendte	  teori	  om	  fænomenet	  el-­‐ler	  systemet	  og	  med	  de	  observationer,	  der	  er	  blevet	  foretaget,	  før	  at	  simuleringen	  be-­‐tragtes	  som	  vellykket.	  Det	   er	   ikke	   kun	   et	   positivt	   svar	   fra	   simuleringen,	   som	   betragtes	   som	   vellykket.	   Et	   negativt	  svarbetragtes	  også	  som	  vellykket	   (Winsberg,	  2010).	  For	  eksempel	   inden	   for	  biologien,	  hvor	  medikamenter	  testes	  for,	  hvor	  stærkt	  de	  binder	  sig	  til	  et	  valgt	  protein	  og	  om	  proteinstruktu-­‐ren	  ændrer	  sig	  efter	  bindingen.	  Her	  vil	  et	  negativt	  svar	  i	  simuleringen	  give	  forskerne	  en	  indi-­‐kation	  om,	  at	  medikamentet	  ikke	  kan	  bruges	  og	  dermed	  ikke	  skal	  forskes	  videre	  i	  eksperimen-­‐telt.	  Ud	  fra	  dette	  kunne	  man	  forestille	  sig,	  at	  der	  oftest	  kun	  opstår	   falsk	  positive	   fejl	  og	   ikke	  omvendt.	  Ved	  falsk	  positiv	  viser	  simuleringen	  for	  eksempel,	  at	  medikamentet	  godt	  kan	  binde	  sig	   til	  det	  ønskede	  protein,	  men	  et	  efterfølgende	  eksperiment	  viser,	  at	  det	   ikke	  kan	   lade	  sig	  gøre	  eksperimentelt	  eller	  at	  medikamentet	  er	  giftigt	  for	  kroppen.	  Det	  omvendte,	  falsk	  negativ,	  vil	  være	  mindre	  sandsynligt,	  da	  simuleringerne	  inden	  for	  biologien	  bliver	  brugt	  til	  at	  minime-­‐
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re	  antallet	  af	  eksperimenter	  (LO).	  Der	  er	  en	   lille	  sandsynlighed	   for	  et	  efterfølgende	  eksperi-­‐ment,	  hvis	  simuleringen	  viser,	  at	  medikamentet	  ikke	  kan	  binde	  sig	  til	  det	  ønskede	  protein.	  På	  trods	  af	  dette	  kan	  det	  ikke	  udelukkes,	  at	  der	  ikke	  kan	  opstå	  falsk	  negative	  fejl.	  En	  simulering	  er	  opbygget	  af	  modeller,	  som	  består	  af	  approksimationer	  af	  virkeligheden.	  For	  eksempel	  kan	  simuleringen	  vise,	  at	  medikamentet	  ikke	  binder	  sig	  til	  substratet	  efter	  100	  nanosekunder	  og	  efter	  LOs	  erfaring	  vil	  han	  ikke	  anbefale,	  at	  medikamentet	  skal	  forskes	  videre	  i	  eksperimentelt,	  men	  hvad	  hvis	  medikamentet	  binder	  efter	  1	  sekund?	  Hvordan	  bestemmes	  det	  om	  en	  forskers	  erfaring	  er	  god	  nok?	  	  Det	  er	  heller	  ikke	  altid	  ligetil	  at	  sammenligne	  resultaterne	  med	  teori	  og	  data	  fra	  andre	  ekspe-­‐rimenter	  og	  observationer,	  da	  den	  indsamlede	  information	  oftest	  ikke	  har	  de	  samme	  antagel-­‐ser	  og	  udgangspunkt	  som	  simuleringerne	  (Winsberg,	  2010).	  	  Der	   findes	   flere	   forskellige	   definitioner	   af	   en	   simulering.	   De	   forskellige	   definitioner	   skaber	  meget	  debat	  om,	  hvorvidt	  den	  ene	  definition	  er	  bedre	  end	  den	  anden.	  Wendy	  Parker	  definerer	  en	  simulering	  således:	  “A	  time-­‐ordered	  sequence	  of	  states	  that	  serves	  as	  a	  representation	  of	  some	  other	  time-­‐ordered	  
sequence	  of	  states;	  at	  each	  point	  in	  the	  former	  sequence,	  the	  simulation	  system’s	  having	  certain	  
properties	  represents	  the	  target	  system’s	  having	  certain	  properties”	  (Parker,	  2009).	  	  Parkers	  definition	  af	  en	  simulering,	  vil	  ikke	  passe	  i	  alle	  tilfælde.	  En	  simulering	  behøver	  ikke	  at	  være	   tidsafhængig.	  For	  eksempel	  Monte	  Carlo	  simuleringer,	   som	  bruger	  en	  række	   tilfældig-­‐hedsalgoritmer,	  resulterer	  i	  talværdier,	  der	  ikke	  er	  tidsafhængig.	  Man	  kan	  derfor	  ikke	  stoppe	  denne	  simulering	  halvvejs	  eller	  på	  et	  andet	  tidspunkt	  og	  sammenligne	  den	  med	  målsystemet,	  da	  de	   ikke	  vil	  være	   i	  det	   samme	  stadie.	  Dette	  kan	  man	  godt	  med	  simuleringer,	   som	  går	   ind	  under	  Parkers	  definition	  af,	  hvad	  en	  simulering	  er,	  da	  den	  vil	  være	  tidsafhængig.	  Her	  kan	  si-­‐muleringen	  godt	  stoppes	  efter	  5	  nanosekunder,	  da	  hvert	  tidsinterval	  repræsenterer	  et	  stadie,	  som	  målsystemet	  også	  befinder	  sig	  i.	  Hvis	  det	  ønskes	  at	  undersøge,	  hvad	  en	  enkelt	  del	  af	  sy-­‐stemet	  i	  Monte	  Carlo	  simuleringer	  gør	  i	  forhold	  til	  resten	  af	  systemet,	  fjernes	  denne	  del	  af	  sy-­‐stemet,	  hvorefter	  disse	  talværdier	  sammenlignes	  med	  de	  talværdier,	  der	  repræsenterer	  hele	  systemet	  (Winsberg,	  2010).	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Det,	   at	  der	   ikke	  er	  en	   fælles	  definition	  af	   en	   simulering,	   får	  Eric	  Winsberg,	   som	  har	   skrevet	  bogen	  ”Science	  In	  The	  Age	  Of	  Computersimulation”,	  til	  at	  stille	  nogle	  spørgsmål	  til	  computer-­‐simuleringer	  generelt:	  	   -­‐ Hvordan	  bestemmes	  det	  om	  simuleringen	  har	  en	  tilpas	  mængde	  af	   informationer	  om	  det	  undersøgte	  fænomen	  og	  system?	  	  -­‐ Hvor	  troværdig	  er	  den	  underliggende	  model?	  	  -­‐ Hvor	  mange	  faktorer,	  såsom	  vekselvirkninger,	  er	  blevet	  inkluderet	  og	  ignoreret?	  Hvis	  der	  i	  forvejen	  ikke	  findes	  meget	  teori	  om	  det	  undersøgte	  fænomen	  eller	  system:	  -­‐ Hvordan	  vurderes	  troværdigheden	  af	  simuleringen	  så?	  Det	  er	  sjældent,	  at	  en	  simulering	  står	  alene.	  Oftest	   følges	  simuleringer	  og	  eksperimenter	  ad.	  Simuleringer	  og	  eksperimenter	  har	  ofte	  det	  til	   fælles,	  at	  de	  begge	  har	  en	  genstand,	  som	  skal	  undersøges,	  og	  et	  mål	  (Winsberg,	  2010).	  Dette	  giver	  anledning	  til	  spørgsmålet	  om	  det	  er	  ek-­‐sperimentet,	  der	  fører	  til	  simuleringen	  eller	  omvendt.	  	  Parkers	  definition	  af	  et	  eksperiment	  er:	  “An	  investigative	  activity	  that	  involves	  intervening	  on	  a	  system	  and	  observing	  how	  properties	  of	  
interest	  of	  the	  system	  change,	  if	  at	  all,	  in	  light	  of	  the	  intervention”	  (Parker,	  2009).	  	  Det	  kan	  diskuteres,	  hvorvidt	  denne	  definition	  af	  et	  eksperiment	  er	  den	  bedste.	  ”An	  investigati-­‐
ve	  activity”	  kan	  dække	  over	  næsten	  alt.	  Hvis	  der	  for	  eksempel	  kigges	  på	  to	  forskellige	  under-­‐søgelser	  af	  den	  samme	  problemstilling,	  hvor	  den	  ene	  måde	  er	  et	  eksperiment	  og	  den	  anden	  er	  en	  simuleringsmodel	  kan	  det	  tolkes	  som,	  at	  begge	  undersøgelser	  går	  ind	  under	  begrebet	  ”an	  
investigative	  activity”.	  Det	  er	  siden	  begyndelsen	  af	  anvendelsen	  af	  simuleringer	  blevet	  disku-­‐teret,	  hvorvidt	  det	  er	   simuleringen	  eller	  det	   traditionelle	  eksperiment,	   som	  er	  mest	   trovær-­‐digt.	  Parker	  mener,	  at	  det	  er	  simuleringen,	  der	  er	  mest	  troværdig	  (Winsberg,	  2010),	  hvorimod	  Mary	  Morgan	  mener,	  at	  det	  er	  det	  traditionelle	  eksperiment,	  som	  er	  mest	  troværdigt.	  Morgan	  mener,	  at	  det	  traditionelle	  eksperiment	  har	  en	  større	  fordel	  end	  simuleringen,	  da	  det	  er	  nem-­‐mere	  at	  lave	  referencer	  til	  den	  virkelige	  verden	  med	  de	  traditionelle	  eksperimenter	  (Morgan,	  2003).	  Parker	   er	   til	   dels	   enig	  med	  Morgan,	  da	  hun	  mener,	   at	  man	  nemmere	  kan	  bestemme	  
Roskilde	  Universitet	   Molekyledynamiksimulering	   Gruppe	  9	  
	   13	  
gyldigheden	   af	   et	   traditionelt	   eksperiment	   end	   man	   kan	   med	   en	   simulering.	   Winsberg	   er	  uenig	  med	  Parkers	  sidste	  konklusion,	  da	  han	  er	  overbevist	  om,	  at	  det	  er	  muligt	  at	  bygge	  en	  troværdig	  model.	  For	  eksempel	  vil	  en	  simulering	  af	  solsystemet,	  som	  bygger	  på	  Newtons	  love,	  altid	  være	  bedre	  end	  et	  traditionelt	  eksperiment.	  Winsberg	  mener	  også,	  at	  man	  ved	  at	  kigge	  på	  den	  teori,	  som	  ligger	  til	  grund	  for	  det	  undersøgte	  fænomen	  eller	  system,	  og	  opbyggelsen	  af	  simuleringen	  og	  det	  traditionelle	  eksperiment,	  kan	  vurdere,	  hvor	  god	  og	  troværdig	  den	  enkel-­‐te	  simulering	  eller	  det	  enkelte	  eksperiment	  er	  (Winsberg,	  2010).	  	  Som	  nævnt	  tidligere	  følges	  simuleringer	  og	  eksperimenter	  oftest	  ad.	  Winsberg	  skriver	  i	  bogen	  ”Science	  In	  The	  Age	  Of	  Computersimulation”,	  at	  simuleringer	  oftest	  bruger	  modeller,	  som	  man	  allerede	  ved	  fungerer,	  da	  modellerne	  førhen	  er	  blevet	  brugt,	  og	  dermed	  også	  testet,	  gennem	  mange	  eksperimenter	  og	  observationer.	  Den	  viden,	  som	  bruges	  i	  simuleringer,	  er	  oftest	  meget	  abstrakt,	  og	  det	  er	  derfor	   ikke	  alle,	  som	  tror	  på	  evnen	  til	  at	  bygge	  nye	  troværdige	  modeller,	  som	  ikke	  er	  blevet	  testet	  gennem	  eksperimenter	  og	  observationer	  inden	  de	  bruges	  i	  en	  simu-­‐lering	  (Winsberg,	  2010).	  En	  af	  de	  fordele,	  der	  er	  ved	  brugen	  af	  simuleringer	  er,	  at	  modellen	  kan	  simplificeres	  som	  det	  ønskes,	  og	  der	  kan	  dermed	  kigges	  på	  enkelte	  partikler,	  hvilket	  ikke	  kan	  lade	  sig	  gøre	  i	  et	  traditionelt	  eksperiment.	  Når	  man	  undersøger	  biofysiske	  systemer	  bru-­‐ges	  MD,	  som	  oftest	  benytter	  5	  vekselvirkninger	  til	  at	  beskrive	  energien	  i	  systemet.	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3	  Molekyledynamiksimulering	  Dette	  afsnit	  vil	  beskrive	  den	  specifikke	  simulerings	  metode	  MD.	  Newtons	  2.	   lov	  vil	  blive	  be-­‐skrevet,	  da	  denne	  er	  grundlaget	  for	  MD.	  Til	  sidst	  vil	  der	  blive	  vist	  et	  eksempel	  på	  en	  simule-­‐ring	  af	  en	  fjeder,	  hvor	  Hookes	  lov	  bruges.	  	  	  MD	  er	  simuleringer,	  der	  omhandler	  de	  fysiske	  interaktioner	  i	  og	  imellem	  molekyler.	  MD	  simu-­‐lerer	  typisk	  mellem	  1000	  og	  1000	  000	  partikler.	  Disse	  simuleringer	  tager	  ikke	  højde	  for	  en-­‐kelte	  elektroners	  bevægelser	  og	  positioner,	  men	  beregner	  energien	  i	  systemet	  som	  funktion	  af	  partikelpositionen	  (Leach,	  2001).	  MD	  tager	  udgangspunkt	  i	  Newtons	  2.	  lov,	  og	  inkluderer	  de	  forskellige	  vekselvirkninger	  i	  og	  imellem	  molekyler,	  og	  kaldes	  henholdsvis	  intra-­‐	  og	  intermo-­‐lekylære	  vekselvirkninger.	  Disse	  simuleringer	  bliver	  brugt	  i	  en	  bred	  vifte	  af	  felter,	  såsom	  fysik,	  kemi	  og	  biologi.	  Inden	  for	  biologien	  bliver	  sådanne	  simuleringer	  brugt	  til	  for	  eksempel	  at	  stu-­‐dere,	  hvorvidt	  et	  medikament	  vil	  binde	  sig	  til	  det	  protein,	  der	  ønskes	  inaktiveret	  eller	  aktive-­‐ret.	  Den	  tidsskala,	  der	  bruges	  inden	  for	  MD,	  ligger	  oftest	  på	  et	  interval	  mellem	  10-­‐100	  nano-­‐sekunder,	  og	  det	  vil	  typisk	  inden	  for	  denne	  tidsskala,	  kunne	  ses	  om	  medikamentet	  vil	  binde,	  binde	  og	  blive	  frastødt	  eller	  blive	  frastødt	  af	  systemet	  (LO).	  På	  Roskilde	  Universitet	  er	  det	  mu-­‐ligt	  at	  lave	  simuleringer	  der	  kan	  nå	  cirka	  2	  mikrosekunder,	  på	  grund	  af	  specielt	  hardware	  og	  software.	  MD	  simulerer	  partikler,	  hvilket	  både	  kan	  være	  atomer,	  ioner	  og	  hele	  molekyler.	  MD	  tager	  som	  nævnt	  tidligere	  udgangspunkt	  i	  Newtons	  2.	  lov,	  som	  lyder	  følgende:	  	  	  
”Den	  resulterende	  kraft	  på	  et	  legeme	  med	  massen	  m,	  og	  accelerationen	  a,	  findes	  som	  produktet	  
af	  legemets	  masse	  og	  acceleration	  hvor	  den	  resulterende	  kraft	  og	  acceleration	  har	  samme	  ret-­‐
ning.	  ”	  	  
	  Dette	  kan	  udtrykkes	  matematisk	  således:	  	       	  	   𝐹 = 𝑚  𝑎	   (3.1)	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I	   ligning	  3.1	  er	  𝐹	  kraften,	  m	  er	  massen	  og	  𝑎	  er	  accelerationen.	  Kraften	  og	  accelerationen	  ud-­‐trykkes	  som	  vektorer,	  da	  partiklerne	  kan	  bevæge	  sig	  i	  alle	  retninger	  –	  og	  ikke	  kun	  i	  en	  retning.	  Accelerationen	  kan	  omskrives	  på	  følgende	  måde:	  	     	  	  	   𝑎 = 𝑑𝑣𝑑𝑡 = 𝑑  𝑑𝑡 𝑑𝑟𝑑𝑡 = 𝑑!𝑟𝑑𝑡! 	   (3.2)	  	  Dette	  giver	  denne	  nye	  form	  for	  Newtons	  2.	  lov:	  	  	   𝐹 = 𝑚  𝑑!𝑟𝑑𝑡! 	   (3.3)	  	  For	  at	  bestemme	  accelerationen	  af	  partiklen,	  og	  dermed	  bevægelserne,	  skal	  kraften	  bestem-­‐mes.	  Dette	  gøres	  ved	  at	  opstille	  en	  model	  for	  kraften	  på	  partiklen.	  Idet	  der	  opstilles	  en	  model	  for	  kraften,	  er	  det	  ikke	  en	  direkte	  udregning	  af	  kraften.	  Under	  udregningen	  af	  kraften	  er	  det	  nødvendigt	  at	   lave	   flere	  antagelser	   for	  at	  opstille	  den	  endelige	  model.	  Newtons	  2.	   lov,	  er	  en	  empirisk	  lov.	  Når	  Newtons	  2.	  lov	  bruges	  i	  MD	  benyttes	  der	  modeller	  for	  kraften,	  som	  indsæt-­‐tes	  i	  Newtons	  2.	  lov	  og	  derved	  giver	  formlen	  ikke	  en	  direkte	  løsning,	  men	  derimod	  en	  løsning	  ud	  fra	  de	  antagelser,	  der	  er	  taget.	  Kraften	  𝐹	  på	  partiklen	  påvirkes	  af	  to	  forskellige	  ting:	  	   1. Vekselvirkninger	  med	  andre	  partikler	  	  2. Ydre	  kræfter,	  der	  påføres	  partiklen	  	  	  Klassisk	  MD	  simulerer	  konservative	  systemer	  i	   ligevægt.	  Der	  findes	  også	   ikke	   ligevægts	  MD,	  som	   ikke	  simulerer	  konservative	  systemer,	  men	  derimod	  disipative	  systemer.	  Disipative	  sy-­‐stemer	  er	  systemer,	  der	  ikke	  er	  konservative.	  Konservative	  systemer	  er	  systemer,	  hvor	  man	  kan	  antage	  energibevarelse.	  	  	  	   𝑈 + 𝑇 = 𝑘𝑜𝑛𝑠𝑡𝑎𝑛𝑡	   (3.4)	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Konservative	  systemer	  kan	  beskrive	  vekselvirkninger	  ud	  fra	  potentialer.	  U	  er	  den	  potentielle	  energi	   og	   T	   er	   den	   kinetiske	   energi.	   I	   konservative	   systemer	   bruges	   den	   potentielle	   energi	  som	  model	  for	  interaktionerne,	  og	  der	  vil	  derfor	  ikke	  kunne	  være	  en	  kraft	  uden,	  at	  der	  er	  po-­‐tentiel	  energi	  og	  omvendt.	  Derved	  kan	  kraften	  𝐹	  på	  partiklen	  i	  MD	  udregnes	  ved	  vekselvirk-­‐ningerne	  med	  andre	  partikler.	  Ofte	  isoleres	  de	  systemer	  der	  simuleres,	  så	  de	  ydre	  kræfter	  ik-­‐ke	  er	  med	  i	  systemet.	  Denne	  fejlkilde	  vil	  blive	  diskuteret	  i	  afsnit	  6.	  Diskussion.	  	  
3.1	  Eksempel	  på	  simulering	  	  
	  På	  figur	  2	  ses	  det	  system	  som	  vi	  vil	  bruge	  som	  et	  eksempel	  på	  brugen	  af	  modellen	  af	  en	  ideali-­‐seret	  computersimulering,	  hvilket	  ses	  på	  figur	  1.	  Systemet	  på	  figur	  2	  er	  et	  legeme,	  der	  er	  fast-­‐spændt	   til	  en	   fjeder,	   som	  sidder	   fast	  på	  væggen.	  Systemet	  er	  placeret	   i	  et	   friktionsfrit	  miljø.	  Systemet	  ses	  i	  fjederens	  hvileposition,	  hvor	  midtpunktet	  af	  legemet	  er	  i	  𝑥 = 0.  For	  at	  danne	  en	  model	  for	  dette	  system	  bruges	  teorien	  for	  Newtons.	  2.	  lov	  og	  Hookes	  lov,	  som	  vises	  i	  ligning	  3.5	  og	  ligning	  3.6.	  Dette	  eksempel	  er	  i	  en	  dimension,	  og	  relationerne	  er	  derfor	  uden	  skalarela-­‐tioner:	  	  	   𝐹 = 𝑚𝑎	   (3.5)	  	  	   𝑈 𝑥 = 12 𝑘𝑥!	   (3.6)	  
Figur	  2:	  Viser	  et	  system	  bestående	  af	  et	  legeme	  fastspændt	  til	  en	  fjeder,	  hvor	  
fjederen	  er	  fastspændt	  til	  en	  væg.	  Systemet	  ses	  i	  fjederens	  hvileposition,	  og	  er	  
placeret	  i	  et	  friktionsfrit	  miljø	  og	  luftmodstanden	  ignoreres.	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I	  ligning	  3.6	  er	  U	  den	  potentielle	  energi,	  k	  er	  fjederkonstanten	  og	  x	  er	  fjederens	  placering.	  For	  at	  kunne	  benytte	  ligning	  3.6	  skal	  den	  omregnes	  fra	  potentiel	  energi	  til	  kraft.	  Dette	  gøres	  ved	  at	  tage	  minus	  gradienten	  af	   ligning	  3.6.	  Da	  der	   ikke	  er	  vektorer	  når	  man	  kun	  arbejder	   i	  en	  di-­‐mension,	  som	  vi	  gør	  i	  dette	  eksempel,	  er	  det	  det	  samme	  at	  tage	  minus	  gradienten	  som	  at	  diffe-­‐rentiere	  ligningen	  og	  sætte	  et	  minus	  foran.	  Derved	  fås	  ligning	  3.7:	  	   𝐹 = −𝑘𝑥	   (3.7)	  	  	  Da	  𝐹,	  kraften,	  er	  den	  samme	  i	  begge	  ligninger	  kan	  vi	  sætte	  disse	  lig	  med	  hinanden:	  	  	   𝑚𝑎 = −𝑘𝑥	   (3.8)	  	  Accelerationen	  kan,	  som	  vist	  i	  ligning	  3.2,	  skrives	  som	  følgende:	  	  	   𝑚 𝑑!𝑥𝑑𝑡! = −𝑘𝑥⟺ 𝑑!𝑥𝑑𝑡! = − 𝑘𝑚 𝑥	   (3.9)	  	  	  Ligning	   3.9	   er	   en	   2.	   ordens	   differentialligning,	   da	   den	   højeste	   afledte	   er	   af	   2.	   orden.	  Denne	  kunne	  principielt	  bruges	  til	  at	  simulere	  systemet,	  men	  simple	  computeralgoritmer	  er	  bestemt	  til	  at	  løse	  1.	  ordens	  differentialligninger.	  Vi	  omskriver	  derfor	  i	  stedet	  ligning	  3.9	  til	  2	  ligninger	  af	  1.	  orden,	  der	  er	  koblede:	  	  	   𝑑𝑥𝑑𝑡 = 𝑣	   (3.10)	  	  	   𝑑𝑣𝑑𝑡 = − 𝑘𝑚 𝑥	   (3.11)	  	  Inden	   behandlingsfasen	   i	   den	   idealiserede	   opsætning	   af	   en	   computersimulering	   omskrives	  ligning	  3.10	  og	  3.11	   igen	   for	  at	  approksimere	  differentialkvotienten	   til	  den	   tilhørende	  diffe-­‐rencekvotient:	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   𝑑𝑥𝑑𝑡 ≈ 𝑥 𝑡 + ∆𝑡 − 𝑥 𝑡∆𝑡 = 𝑣 𝑡 ⟺ 𝑥 𝑡 + ∆𝑡 = 𝑥 𝑡 + ∆𝑡   ∙   𝑣 𝑡 	   (3.12)	  	  Ligning	  3.12	  beskriver	   legemets	  nye	  position	  ved	  tiden	  𝑡 + ∆𝑡,	  ud	   fra	  positionen	  ved	  tiden	  t.	  Ligeledes	  har	  vi	  for	  hastigheden:	  	  	  	   𝑑𝑣𝑑𝑡 ≈   𝑣 𝑡 + ∆𝑡 − 𝑣(𝑡)∆𝑡 = − 𝑘𝑚 𝑥 𝑡 ⟺ 𝑣 𝑡 + ∆𝑡 = 𝑣 𝑡 − ∆𝑡 ∙   𝑘𝑚 𝑥(𝑡)	   (3.13)	  	  Ligning	  3.13	  beskriver	  legemets	  nye	  hastighed,	  ud	  fra	  vægtens	  masse,	  fjederkonstanten,	  tids-­‐ændringen,	  hastigheden	  ved	  tiden	  t	  og	  positionen	  ved	  tiden	  t.	  Ligning	  3.12	  og	  3.13	  kan	  benyt-­‐tes	  til	  at	  simulere	  systemet.	  Vi	  har	  valgt	  at	  benytte	  MatLab	  som	  program,	  og	  scriptet	  kan	  fin-­‐des	  under	  bilag	  1.	  I	  behandlingsfasen	  angav	  vi	  startbetingelserne	  for	  systemet,	  og	  vi	  har	  valgt	  at	   arbejde	  med	   fiktive	   enheder,	   da	  dette	   ikke	  har	  betydning	   for	   eksemplet.	   Figur	  3	   viser	   to	  grafer	  for	  x.	  Den	  blå	  graf	  viser	  at	  amplituden	  stiger,	  hvilket	  indikerer	  at	  systemet	  er	  disipativt,	  da	  der	  ikke	  er	  energibevarelse,	  dette	  vises	  yderligere	  på	  figur	  4.	  Systemet	  burde	  være	  konser-­‐vativt,	  da	  vi	  ser	  bort	  fra	  friktionskræfter,	  som	  ville	  have	  den	  modsatte	  effekt	  nemlig	  at	  bremse	  legemet.	  I	  scriptet,	  som	  er	  vist	  i	  bilag	  1,	  kan	  det	  ses	  at	  programmet	  ikke	  benyttede	  den	  opdate-­‐rede	  hastighed	  i	  ligningen	  for	  positionen.	  Vi	  opdaterede	  først	  hastigheden	  i	  stedet	  for	  positio-­‐nen	  i	  scriptet,	  som	  kan	  ses	  i	  bilag	  1.	  Dette	  er	  den	  røde	  graf	  på	  figur	  3.	  Denne	  opdaterede	  algo-­‐ritme	  er	  energibevarende:	  
Roskilde	  Universitet	   Molekyledynamiksimulering	   Gruppe	  9	  
	   19	  
	  
Figur	  3:	  Viser	  graferne	  af	  simuleringen	  af	  legemets	  position.	  Det	  ses	  på	  den	  blå	  graf	  at	  amplituden	  stiger,	  og	  på	  den	  
røde	  graf	  at	  amplituden	  er	  konstant.	  	  Figur	  3	  viser	  positionen.	  For	  at	  kunne	  konkludere,	  at	  den	  blå	  graf	   ikke	  viser	  et	  konservativt	  system,	  har	  vi	  plottet	  ligning	  3.4,	  𝑈 + 𝑇 = 𝑘𝑜𝑛𝑠𝑡𝑎𝑛𝑡,	  på	  figur	  4	  for	  at	  se	  om	  der	  er	  energibeva-­‐relse:	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Figur	  4:	  Viser	  et	  plot	  af	  energi	  over	  tiden.	  Den	  røde	  graf	  svarer	  til	  den	  røde	  graf	  på	  figur	  3	  og	  det	  samme	  med	  den	  blå	  
graf.	  Det	  ses,	  at	  den	  blå	  graf,	  som	  antaget,	  ikke	  har	  energibevarelse,	  hvorimod	  den	  røde	  har.	  	  Det	  ses	  på	  figur	  4,	  at	  det	  var	  korrekt	  antaget,	  at	  den	  blå	  graf	  på	  figur	  3	  ikke	  viser	  et	  konserva-­‐tivt	  system,	  da	  der	   ikke	  er	  energibevarelse.	  Den	  røde	  graf	  derimod	  viser	  et	  konservativt	  sy-­‐stem,	  da	  energien	  holdes	  konstant	  på	  omkring	  16.	  	  	  En	  ting,	  der	  er	  værd	  at	  tænke	  over	  er,	  hvor	  stor	  en	  forskel	  en	  programmeringsfejl	  kan	  gøre.	  Et	  umiddelbart	  simpelt	  eksempel	  som	  dette	  med	  en	   fjeder,	  hvor	   teorien	  er	  beskrevet	  og	   testet	  gennem	  mange	  år,	  kan	  hurtigt	  gå	  galt,	  når	  systemet	  simuleres.	  I	  dette	  eksempel	  er	  det	  nemt	  at	  se	  på	  den	  blå	  graf,	  at	  det	  ikke	  følger	  teorien.	  Men	  hvad	  gør	  man	  når	  simuleringerne	  bliver	  så	  komplekse,	  at	  det	  ikke	  bare	  kan	  ses	  på	  den	  grafiske	  afbildning	  bagefter	  at	  der	  er	  sket	  en	  fejl?	  Hvordan	  tjekkes	  det	  om	  simuleringen	  er	  korrekt?	  Disse	  samt	  andre	  spørgsmål	  vil	  blive	  disku-­‐teret	  i	  afsnit	  6.	  Diskussion,	  og	  et	  eksempel	  på	  en	  opstilling	  af	  en	  simulering	  inden	  for	  biofysik-­‐ken	  vil	  blive	  gennemgået	  i	  afsnit	  4.	  Vekselvirkninger.	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4	  Vekselvirkninger	  I	  følgende	  afsnit	  vil	  de	  intramolekylære	  og	  intermolekylære	  vekselvirkninger	  blive	  beskrevet.	  Derudover	  vil	  der	  i	  afsnittet	  være	  en	  sammensætning	  af	  de	  5	  forskellige	  vekselvirkninger	  til	  en	  ligning	  for	  den	  totale	  kraft,	  som	  benyttes	  i	  Newtons	  2.	  lov.	  	  	  	  Overordnet	   findes	   der	   to	   typer	   af	   vekselvirkninger	   –	   intermolekylære	   og	   intramolekylære.	  Intramolekylære	  vekselvirkninger	  er	  kortrækkende	  stærke	  bindinger	  mellem	  atomerne	  i	  mo-­‐lekylerne.	   Intermolekylære	  vekselvirkninger	  er	   langtrækkende	  svage	  bindinger	  mellem	  mo-­‐lekylerne.	  Der	  skal	  tages	  højde	  for	  intermolekylære	  vekselvirkninger	  og	  intramolekylære	  vek-­‐selvirkninger,	  når	  kraften	  𝐹	  på	  partiklen	  udregnes.	  Figur	  5	  viser	  de	  5	  vekselvirkninger,	  der	  vil	  blive	  gået	  i	  dybden	  med	  i	  løbet	  af	  afsnittet.	  De	  5	  vekselvirkninger	  er:	  Coulomb	  vekselvirknin-­‐ger,	   Lennard-­‐Jones	   vekselvirkninger,	   kovalente	   bindingsvekselvirkninger,	   bindingsvinkel	  vekselvirkninger	  og	  dihedrale	  vekselvirkninger.	  	  	  	  
	  	  
Figur	  5:	  Viser	  de	  5	  forskellige	  vekselvirkninger;	  Bindingsvinkel	  vekselvirkninger,	  dihedrale	  vekselvirkninger	  og	  
kovalente	  bindingsvekselvirkninger	  er	  alle	  3	  intramolekylære	  vekselvirkninger,	  hvor	  Lennard-­‐Jones	  vekselvirknin-­‐
ger	  og	  Coulomb	  vekselvirkninger	  er	  intermolekylære	  vekselvirkninger.	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4.1	  Intermolekylære	  vekselvirkninger	  Der	   findes	   to	   former	   for	   intermolekylære	  vekselvirkninger;	   Lennard-­‐Jones	   vekselvirkninger	  og	   Coulomb	   vekselvirkninger.	   Når	   der	   simuleres	  MD	   er	   det	   intermolekylære	   interaktioner,	  der	  kræver	  mest	  computerkraft,	  da	  de	  strækker	  sig	  over	  større	   længder,	  hvilket	  resulterer	   i	  flere	  udregninger.	  Oftest	  sættes	  der	  en	  grænseværdi	  for	  længden	  hvorpå	  de	  intermolekylære	  vekselvirkninger	  interagerer	  kaldet	  ”cut	  off”	  længde,	  hvilket	  reducerer	  mængden	  af	  udregnin-­‐ger.	  ”Cut	  off”	  længde	  kan	  retfærdiggøres	  fordi	  disse	  vekselvirkninger	  anses	  for	  at	  være	  så	  sva-­‐ge,	  at	  de	  kan	  ignoreres.	  Det	  kan	  ses	  på	  figur	  6,	  7	  og	  8,	  at	  når	  distancen	  stiger,	  falder	  energien.	  
4.1.1	  Lennard-­‐Jones	  vekselvirkninger	  Hvis	  der	  betragtes	  et	  konservativt	  system,	  hvor	  to	  partikler	  befinder	  sig,	  kan	  de	  to	  partikler,	  med	   rette	   startbetingelser,	  bevæge	  sig	   frem	  og	   tilbage	   i	   forhold	   til	  hinanden.	  Den	  kraft,	  der	  trækker	  de	  to	  partikler	  mod	  hinanden,	  skyldes	  inducerede	  dipol	  interaktioner,	  som	  resulterer	  i,	   at	   partiklerne	   tiltrækker	   hinanden,	   og	   kaldes	   attraktive	   vekselvirkninger.	  Den	   vekselvirk-­‐ning,	   der	   skubber	   de	   to	   partikler	   fra	   hinanden,	   skyldes	   elektronskyernes	   frastødning,	   som	  fremkommer,	  når	  elektronskyerne	  kommer	  for	  tæt	  på	  hinanden,	  og	  kaldes	  for	  repulsive	  vek-­‐selvirkninger.	  Når	  disse	  vekselvirkninger	  er	   lig	  med	  hinanden	  befinder	  molekylerne	   sig	   i	   et	  ligevægtsstadie.	  Ligning	  4.1	  beskriver	  modellen	  for	  Lennard-­‐Jones	  vekselvirkninger.	  	  	   𝑈!"(𝑟) = 4𝜀 𝜎𝑟 !" − 𝜎𝑟 ! 	   (4.1)	  	  U	  er	  den	  potentielle	  energi	  af	  den	  intermolekylære	  vekselvirkning,	  og	  𝜎	  er	  en	  konstant	  og	  be-­‐tegner	  afstanden	  mellem	  de	  to	  partikler,	  når	  energien	  er	  lig	  nul.	  Derfor	  anses	  𝜎	  for	  at	  være	  en	  ligevægtskonstant	   som	  har	   enheden	  Ångstrøm	   (Å).	  𝜀	  er	   en	   konstant	  med	   enheden	   Joule	   (J),	  som	  beskriver	  hvor	  negativ	  U	  kan	  være	  i	  et	  givet	  system,	  og	  r	  er	  afstanden	  mellem	  de	  to	  par-­‐tikler	  og	  dermed	  den	  variable	  (Leach,	  2001).	  Udtrykket	   !! !"	  kommer	  af	  de	  repulsive	  veksel-­‐virkninger	  og	  de	  attraktive	  vekselvirkninger	  beskrives	  i	  udtrykket	   !! !.	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Figur	  6:	  Viser	  et	  plot	  af	  3	  grafer,	  som	  beskriver	  de	  repulsive,	  attraktive	  og	  totale	  Lennard-­‐Jones	  vekselvirkninger	  
(Atkins	  and	  Paula,	  2006).	  Figur	  6	  viser	  3	  grafer	  en	  for	  henholdsvis	  de	  repulsive,	  attraktive	  og	  de	  totale	  vekselvirkninger.	  Nulpunktet	   for	   potentiel	   energi	   er	  menneskeskabt,	   og	   energien	   kan	   derfor	   antage	   negative	  værdier.	  Det	  er	  et	  udtryk,	  der	  hjælper	  med	  at	  skelne	  mellem	  de	  attraktive	  og	  repulsive	  veksel-­‐virkninger	  (Atkins	  and	  Paula,	  2006).	  For	  at	  forstå	  forholdet	  mellem	  de	  attraktive	  og	  repulsive	  vekselvirkninger,	  er	  det	  vigtigt	  at	  forstå,	  hvornår	  hvilke	  vekselvirkninger	  er	  størst.	  Som	  tidli-­‐gere	  beskrevet	  er	  det	  inducerede	  dipol	  interaktioner,	  der	  er	  skyld	  i	  den	  repulsive	  vekselvirk-­‐ning	  og	  små	  ladningsforskydninger,	  som	  er	  skyld	  i	  de	  attraktive	  vekselvirkninger.	  	  
	  
Figur	  7:	  Viser	  plottet	  af	  to	  fiktive	  atomers	  repulsive	  og	  attraktive	  vekselvirkninger	  på	  hinanden.	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På	   figur	   7	   ses	   vekselvirkningerne	   for	   to	   fiktive	   partikler,	   som	   har	   følgende	   forhold:	  𝜀 =2  𝐽;   𝜎 = 1  Å.	  Når	  de	  to	  atomer	  befinder	  sig	  tæt	  på	  hinanden	  vil	  det	  være	  den	  repulsive	  veksel-­‐virkning,	  der	  dominerer	  hvilket	  for	  dette	  eksempel	  er	  givet	  ved	  udtrykket	  i	  ligning	  4.2:	  	  	     𝑈 𝑟 = 4 ∙ 2  𝐽 1  Å𝑟 !"	   (4.2)	  	  Når	  atomerne	  bevæger	  sig	  længere	  væk	  fra	  hinanden	  end	  distancen	  svarende	  til	  𝜎,	  vil	  det	  væ-­‐re	   de	   attraktive	   vekselvirkninger,	   der	   dominerer.	   Disse	   attraktive	   vekselvirkninger	   kan	   be-­‐skrives	  som	  i	  ligning	  4.3	  for	  eksemplet	  om	  de	  fiktive	  atomer:	  	  
	     𝑈 𝑟 = −4 ∙ 2  𝐽 ∙ 1  Å𝑟 !  	   (4.3)	  Når	  disse	  to	  former	  for	  vekselvirkninger	  ses	  som	  en	  helhed	  fås	  udtrykket	  for	  Lennard-­‐Jones	  vekselvirkningen,	  hvilket	  for	  dette	  eksempel	  for	  de	  to	  fiktive	  atomer,	  kan	  ses	  på	  figur	  8.    
	  
Figur	  8:	  Viser	  sammenhængen	  mellem	  de	  repulsive	  og	  attraktive	  vekselvirkninger	  for	  to	  fiktive	  atomer.	  Det	  kan	  ses	  
på	  grafen	  at	  energiminimummet,	  𝜺,  er	  på	  2	  J	  og	  at	  ligevægtskonstanten,	  𝝈,  	  er	  1	  Å	  .	  Det	   fremgår	  af	   figur	  8,	  hvornår	  hvilke	  vekselvirkninger	  dominerer	  ved	  hvilke	  distancer.	  Det	  kan	  ses	  på	  grafen	  at	  energiminimummet,	  𝜀,	  er	  på	  2	  J,	  	  𝜎,	  og	  at	  ligevægtskonstanten	  er	  1	  Å.	  Ud-­‐trykket	  for	  eksemplet	  beskrives	  som	  vist	  i	  ligning	  4.4:	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   𝑈 𝑟 = 4 ∙ 2 ∙ 1𝑟 !" − 1𝑟 ! 	   (4.4)	  
4.1.2	  Coulomb	  vekselvirkninger	  Coulomb	   vekselvirkninger	   omhandler	   elektrostatiske	   interaktioner	  mellem	  molekyler.	   Cou-­‐lomb	  vekselvirkninger	  beskriver	  interaktionerne	  mellem	  to	  partikler,	  hvor	  hver	  partikels	  lad-­‐ning	  er	  henholdsvis	  q1	  og	  q2.	  Hvis	  den	  ene	  ladning	  er	  positiv	  og	  den	  anden	  er	  negativ	  vil	  par-­‐tiklerne	  tiltrække	  hinanden.	  Omvendt	  vil	  to	  partikler	  med	  samme	  ladning	  frastøde	  hinanden.	  Coulomb	   vekselvirkninger	   omhandler	   3	   faktorer:	   Ladningen	   af	   hver	   partikel	   og	   afstanden.	  Nedenfor	  ses	  ligning	  4.5,	  som	  beskriver	  Coulombs	  lov	  ud	  fra	  de	  3	  førnævnte	  faktorer:	  	  	   𝑈! = 𝑞!𝑞!4𝜋𝜀!𝑟	   (4.5)	  	  r	  er	  afstanden	  mellem	  de	  to	  partikler	  målt	  i	  Å	  og	  𝜀!	  er	  den	  dielektriske	  koefficient,	  der	  beskri-­‐ver	  permeabilitet	   af	   omgivelserne,	   altså	   en	  konstant	  målt	   ud	   fra	  omgivelserne,	   som	  måles	   i	  Farad	   per	  meter,	  men	   kan	   omregnes	   til	   Farad	   per	   Å	   på	   følgende	  måde	  !! = !!!!"Å = 10!!" !Å	  (Leach,	  2001)	  (Atkins	  and	  Paula,	  2006).	  For	  at	  beskrive	  hvordan	  partiklerne	  er	  ladet	  bruges	  bergebet	  punktladning.	  Punktladning	  er	  et	  udtryk	  for	  ladningens	  placering	  i	  en	  given	  partikel.	  I	  MD	  vil	  man	  oftest	  sætte	  punktladningen	  i	  kernen	  af	  den	  ladede	  partikel	  for	  at	  gøre	  det	  nem-­‐mere	  at	  simulere,	  hvordan	  partiklen	  bevæger	  sig.	  Dette	  gør,	  at	  man	  undgår	  unødige	  rotationer	  i	   forhold	   til	  omgivelserne,	  da	  man	  vil	   se	   ladningsdensiteten	  som	  en	  symmetrisk	   sfære.	  Hvis	  systemet	  indeholder	  lone	  pairs,	  hvilket	  er	  et	  par	  frie	  elektroner	  i	  molekylet,	  eller	  aromatiske	  ringe	  er	  det	  dog	  problematisk	  at	  anse	  det	  som	  en	  sfære.	  Det	  er	  muligt	  at	  sætte	  ladningen	  an-­‐dre	  steder	  end	  i	  kernen,	  hvilket	  kan	  give	  en	  mere	  realistisk	  beskrivelse	  af	  partiklens	  bevægel-­‐ser,	  men	  dette	  gør	  systemet	  mere	  kompliceret	  og	  vil	  kræve	  mere	  tid	  og	  computerkraft.	  I	  un-­‐dersøgelser	   med	   mange	   partikler	   kan	   det	   være	   meget	   tidskrævende	   og	   kan	   kræve	   meget	  computerkraft,	   hvis	   man	   skal	   beregne	   alle	   elektrostatiske	   interaktioner.	   Derfor	   grupperes	  partikler	  ofte,	  hvis	  de	  minder	  om	  hinanden,	  eller	  der	  laves	  forsimplinger	  af	  partiklen.	  Det	  de-­‐batters	  stadig,	  hvordan	  man	  bedst	  muligt	  beskriver	  disse	  ladninger	  (Leach,	  2001).	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Figur	  9:	  Viser	  forholdet	  mellem	  distancen	  og	  den	  potentielle	  energi	  for	  to	  ens	  ladede	  partikler.	  
	  
Figur	  10:	  Viser	  forholdet	  mellem	  distancen	  og	  den	  potentielle	  energi	  for	  to	  forskelligt	  ladede	  partikler.	  Figur	  9	  viser	  forholdet	  mellem	  afstanden	  og	  den	  potentielle	  energi	  af	  to	  ens	  ladede	  partikler,	  og	  figur	  10	  viser	  tilsvarende	  med	  forskellige	  ladninger.	  Man	  kan	  se,	  at	  grafen	  aldrig	  vil	  ramme	  x-­‐aksen,	  hvilket	  i	  realiteten	  betyder,	  at	  alle	  partikler	  vil	  vekselvirke	  med	  hinanden	  ligegyldigt	  afstanden.	  På	  figur	  9	  vil	  der	  være	  en	  meget	  høj	  potentiel	  energi	  ved	  små	  afstande,	  hvilket	  be-­‐tyder,	  at	  de	  to	  partikler	  vil	  accelereres	  væk	  fra	  hinanden.	  På	  figur	  10	  er	  den	  potentielle	  energi	  omvendt	  meget	  negativ	  ved	  små	  afstande,	  hvilket	  skyldes	  at	  figuren	  er	  et	  udtryk	  for	  to	  partik-­‐ler	  med	   forskellige	   fortegn,	   og	   derfor	   vil	   de	   accelereres	  mod	   hinanden	  med	   en	  meget	   stor	  kraft,	  når	  afstanden	  er	  tæt.	  For	  både	  figur	  9	  og	  10	  vil	  den	  potentielle	  energi	  søge	  mod	  0	  ved	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længere	  afstande.	  Grundet	  Lennard-­‐Jones	  vekselvirkninger	  vil	   to	   forskelligt	   ladede	  partikler	  ikke	  smelte	  sammen	  når	  de	  kommer	  tæt	  nok	  på	  hinanden.	  	  
4.2	  Intramolekylære	  vekselvirkninger	  Der	  findes	  flere	  forskellige	  former	  for	  intramolekylære	  vekselvirkninger.	  I	  dette	  projekt	  vil	  de	  tre	   hyppigst	   brugte	   intramolekylære	   vekselvirkninger	   beskrives;	   kovalente	   bindingsveksel-­‐virkninger,	  bindingsvinkel	  vekselvirkninger	  og	  dihedrale	  vekselvirkninger.	  
4.2.1	  Kovalente	  bindingsvekselvirkninger	  De	  kovalente	  bindingsvekselvirkninger	  i	  MD	  kan	  beskrives	  ved	  Morse	  potentialet	  som	  er	  vist	  i	  ligning	  4.6:	  	   𝑈 𝑙 = 𝐷! 1− 𝑒!! !!!! !	   (4.6)	  	  Morse	  potentialet	  bruges	   typisk	   ikke,	  når	  der	  arbejdes	  med	  MD,	   fordi	  denne	  vekselvirkning	  kan	  beskrives	  lettere	  ved	  hjælp	  af	  Hookes	  lov,	  som	  er	  vist	  i	  ligning	  4.7:	  	  	     𝑈!"#$(𝑙!) = 𝑘!2 (𝑙! − 𝑙!,!)!	   (4.7)	  	  Hookes	  lov	  bruges,	  som	  vist	  i	  3.1	  Eksempel	  på	  en	  simulering,	  til	  at	  beregne	  fjederkræfter.	  Hoo-­‐kes	  lov	  bruges	  også	  til	  at	  beskrive	  et	  harmonisk	  potentiale	  mellem	  partikler,	  som	  deler	  elek-­‐troner.	  𝑘! 	  er	  en	  fjederkonstant	  og	  kan	  have	  enheden	  Newton	  per	  Å	   !Å .	  𝑙!,!	  som	  normalt	  reg-­‐nes	  i	  Å,	  og	  er	  ligevægtslængden	  mellem	  de	  to	  partikler,	  mens	  𝑙! 	  vil	  være	  den	  faktuelle	  længde	  også	  målt	  Å.	  Energien	  vil	  stige	  som	  𝑙!   bevæger	  sig	  væk	  fra	  𝑙!,!.	  Hookes	  lov	  bruges	  typisk	  både	  til	   at	   beskrive	   kovalente	   bindingsvekselvirkninger	   og	   bindingsvinkel	   vekselvirkninger.	   Som	  tidligere	  nævnt	  er	  Morse	  potentialet	  et	  eksempel	  på	  de	  kovalente	  bindingsvekselvirkninger,	  og	  denne	  metode	  giver	  typisk	  mere	  præcise	  udregninger	  end	  Hookes	  lov.	  Ulempen	  ved	  Morse	  potentialet	   er,	   at	  det	  kræver	  en	  del	  mere	  computerkraft	   at	  udregne.	  Derudover	  er	  det	   sjæl-­‐dent,	  at	  bindingsenergien	  afviger	  meget	  fra	  ligevægtsafstanden,	  hvilket	  resulterer	  i,	  at	  Hookes	  lov	  egner	  sig	  til	  at	  beskrive	  denne	  vekselvirkning	  (Leach,	  2001).	  	  Ved	  hjælp	  af	  et	  eksempel	  kan	  det	  ses,	  at	  Morse	  potentialet	  og	  Hookes	  lov	  beskriver	  små	  æn-­‐dringer	   i	   distancen	  mellem	   to	   atomer	   på	   tilnærmelsesvis	   samme	  måde.	   To	   fiktive	   atomers	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kovalente	  bindingsvekselvirkninger	  er	  beskrevet	  på	  figur	  11	  og	  ud	  fra	  følgende	  2	  udtryk,	  vist	  i	  ligning	  4.8	  og	  4.9:	  	  	   Morse  potentialet:  U(l) = 6  J ∙ 1− e!!.!  Å!!(!!!,!  Å) !	   (4.8)	  	  	   𝐻𝑜𝑜𝑘𝑒𝑠  𝑙𝑜𝑣:𝑈(𝑙) = 1  𝑁𝑚!!2 𝑙 − 1.5  Å !	   (4.9)	  	  	  
	  
Figur	  11:	  Beskriver	  forholdene	  mellem	  distance	  og	  potentiel	  energi	  i	  en	  kovalent	  binding	  på	  2	  forskellige	  måder;	  
Morse	  potentialet	  og	  Hookes	  lov.	  Eksemplet	  som	  ses	  på	  figur	  11	  har	  værdierne:	  Hookes	  Lov:	  𝑘! = 1  𝑁𝑚!! = 1 ∙ 10!"  𝑁Å!!	  ;	  Morse	  potentialet:	  𝐷! = 6  𝐽,𝑎 = 0.3  Å!!	  Og	  for	  begge	  gælder	  det,	  at	  𝑙! = 1.5  Å.	  	  Det	  antages	   for	  systemet,	  at	  den	  kovalente	  binding	  kan	  svinge	  med	  afstanden	  0.2	  Å,	  og	  der-­‐med	  fra	  1.4	  Å	  til	  1,6	  Å	  og	  har	  ligevægtslængden	  som	  beskrevet	  med	  𝑙! = 1.5	  Å.	  Den	  potentielle	  energiforskel	  kan	  nu	  udregnes	  både	  for	  systemet	  beskrevet	  ved	  hjælp	  af	  Morse	  potentialet	  og	  Hookes	  lov:	   𝑙! = 1.4  Å	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6  𝐽 1− 𝑒!!.!  Å!! !.!  Å!!.!  Å ! = 0,005565  𝐽  	  1 ∙ 10!"  𝑁Å!!  2 ∙ (1.4  Å− 1.5  Å)! = 5 ∙ 10!  𝑁Å = 0,005  𝑁𝑚 = 0,005  𝐽	  	   𝑙! = 1.6  Å	  6  𝐽 1− 𝑒!!.!  Å!! !.!  Å!!.!  Å ! = 0,005241  𝐽  	  1 ∙ 10!"  𝑁Å!!  2 ∙ (1.6  Å− 1.5  Å)! = 5 ∙ 10!  𝑁Å = 0,005  𝑁𝑚 = 0,005  𝐽  	  Som	  det	  ses,	  på	  udregningerne	  ovenfor,	  er	  det	  en	  forholdsvis	  lille	  forskel,	  der	  er	  ved	  at	  benytte	  Hookes	  lov	  i	  stedet	  for	  Morse	  potentialet.	  Morse	  potentialet	  indeholder	  en	  eksponentialfunk-­‐tion	  og	  kræver	  mere	  tid	  for	  en	  computer	  at	  udregne,	  så	  derfor	  kan	  det	  være	  en	  fordel	  at	  bruge	  Hookes	  lov	  i	  stedet	  for	  Morse	  potentialet.	  
4.2.2	  Bindingsvinkel	  vekselvirkninger	  De	  vinkler,	  som	  dannes	  mellem	  to	  kovalente	  bindinger,	  kaldes	  bindingsviklen.	  Et	  klassisk	  ek-­‐sempel	   er	   et	   vandmolekyle,	   hvor	   vinklen	  mellem	  de	   to	  O-­‐H	  bindinger	   altid	   vil	   være	  104.5°.	  Disse	  vinkler	  styres	  af,	  hvor	  der	  er	  mindst	  potentiel	  energi.	  Ligesom	  kovalente	  bindingsvek-­‐selvirkningerne	   beskrives	   bindingsvinkler	   også	   ved	   Hookes	   lov	   bestående	   af	   en	   fjederkon-­‐stant,	  og	  en	  ændring	  af	  referenceværdien	  (𝜃!,!).	  Dette	  er	  vist	  i	  ligning	  4.10:	  	  	   𝑈!"#$%&'   (𝜃!)   = 𝑘!2 (𝜃! − 𝜃!,!)!!"#$%&' 	   (4.10)	  	  	  Typisk	   skal	   der	   lidt	  mindre	   energi	   til	   at	   bringe	   bindingsvinkler	   ud	   af	   ligevægt	   i	   forhold	   til	  kovalente	  bindingsvekselvirkninger	  (Leach,	  2001).	  180°	  svarer	  til	  en	  fuld	  rotation	  og	  derfor	  er	  180°	  den	  maksimale	  vinkel.	  Hvis	  det	  antages,	  at	  𝜃!,! = 90°  og	  𝑘! = 1 !Å	  for	  to	  fiktive	  kovalente	  bindinger,	   vil	  denne	  vinkels	  potentielle	   energi	  kunne	  beskrives	   som	  vist	  på	   figur	  12	  og	  ved	  udtrykket	  i	  ligning	  4.11:	  	  	   𝑈 𝜃! = 12 (𝜃! − 90)!	   (4.11)	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Figur	  12:	  Viser	  forholdet	  mellem	  potentiel	  energi	  og	  en	  vinkel	  mellem	  to	  fiktive	  kovalente	  bindinger.	  Der	   findes	   kun	   et	   punkt,	   hvor	   energien	   er	  mindst.	   Dette	   betyder,	   at	   alle	   vinkler	  mellem	  de	  kovalente	  bindinger	  kun	  har	  et	  minimumsenergistadie.	  	  
4.2.3	  Dihedrale	  vekselvirkninger	  Dihedrale	  vekselvirkninger	  beskriver	  vinkelenergien,	  der	  opstår	  mellem	  3	  kovalente	  bindin-­‐ger.	  Den	  potentielle	  energi	  fra	  rotationer	  kan	  beregnes	  ud	  fra	  ligning	  4.12:	  	  	  
	     U!"!!"#$%(𝜔) = 𝑉!2 1+ cos  (𝑛𝜔 − 𝛾)!!!! 	   (4.12)	  	  I	   ligning	   4.12	   er	  𝜔	  den	   dihedrale	   vinkel,	  𝑉!	  er	   størrelsen	   af	   rotationsbarrieren	   og	   fortæller	  hvor	  meget	  aktiveringsenergi,	  der	  kræves	   for	  at	  overkomme	  en	  energibarriere.	  Aktiverings-­‐energien	  er	  givet	  ved	  det	  maksimale	  energibehov	  i	  løbet	  af	  en	  rotation.	  Multiplicitet	  betegnes	  n	  og	  fortæller,	  hvor	  mange	  gange	  energien	  er	  på	  et	  minimum	  i	  løbet	  af	  en	  rotation.	  𝛾	  er	  fase-­‐faktoren	   og	   fortæller,	   hvor	   vinklen	   til	   den	  mindste	   energimængde	   er	   i	   løbet	   af	   en	   rotation	  (Leach,	  2001).	  Et	  eksempel	  kan	  være	  to	  forskellige	  molekyler,	  hver	  bestående	  af	  4	  atomer:	  Molekyle  𝑋:𝐴! − 𝐵! − 𝐶! − 𝐷!  	  Og	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Molekyle  𝑌:𝐴! − 𝐵! − 𝐶! − 𝐷!  	  Vi	  angiver	  nu,	  at	  molekyle	  X	  har	  følgende	  værdier:	  𝑉! = 4;   𝑛 = 2;   𝛾 = 180	  Og	  molekyle	  Y	  har	  følgende	  værdier:	  	  𝑉! = 2;   𝑛 = 3;   𝛾 = 180	  
	  
Figur	  13:	  Viser	  forholdet	  mellem	  𝐕𝐧,	  n	  og	  𝛄	  med	  forskellige	  værdier.	  Y-­‐aksen	  viser	  den	  potentielle	  rotationsenergi	  og	  
X-­‐aksen	  viser	  den	  givende	  vinkel	  (Leach,	  2001).	  	  På	  figur	  13	  kan	  forholdet	  ses	  mellem	  de	  to	  molekyler.	  Molekyle	  X	  har	  en	  dobbelt	  så	  høj	  aktive-­‐ringsbarriere	  som	  molekyle	  Y,	  hvilket	  ses	  på	  bølgetoppene.	  Bølgedalene	  er	  givet	  ved	  de	  vink-­‐ler,	  hvor	  molekylet	  er	  i	  en	  stabil	  position,	  indtil	  molekylet	  bliver	  udsat	  for	  en	  energi	  stor	  nok	  til	  at	  overkomme	  den	  sideliggende	  bølgetop	  (Leach,	  2001).	  I	  starten	  af	  ligning	  4.12	  står	  der	  et	  sumtegn,	  hvilket	  betegner,	  at	  man	  skal	  udregne	  summen	  af	  alle	  de	  dihedrale	  vekselvirkninger	  i	   et	  molekyle,	  da	  der	   er	   flere	   ligevægtsstadier	   et	  molekyle	  kan	  antage	   i	  modsætning	   til	   bin-­‐dingsvinkel	  vekselvirkninger,	  som	  kun	  har	  et	  ligevægtsstadie.	  Figur	  14	  viser	  2	  funktioner	  for	  2	  forskellige	  dihedrale	  vekselvirkninger	  i	  et	  molekyle.	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Figur	  14:	  Viser	  2	  forskellige	  funktioner,	  som	  hver	  beskriver	  dele	  af	  den	  dihedrale	  vekselvirkning	  i	  et	  molekyle.	  På	  figur	  15	  kan	  summen	  af	  graferne	  på	  figur	  14	  ses.	  Summen	  af	  flere	  simple	  grafer	  kan	  beskri-­‐ve	  en	  meget	  kompliceret	  graf.	  Dette	  bruges	  for	  at	  gøre	  forståelsen	  og	  opbygningen	  af	  veksel-­‐virkningerne	  mere	  overskuelige.	  
	  
Figur	  15:	  Viser	  summen	  af	  de	  to	  dihedrale	  vekselvirkninger	  fra	  figur	  14.	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4.3	  Sammensætning	  For	  at	  få	  den	  totale	  potentielle	  energi	  lægges	  alle	  5	  vekselvirkninger	  sammen:	  	  	   𝑈!"!#$ 𝑟! = 𝑈!" + 𝑈! + 𝑈!"#$"#%&' + 𝑈!"#$%&' + 𝑈!"!!"#$% 	   (4.13)	  	  	  
	  
  𝑈!"!#$ 𝑟! =   !!!! 4𝜀!" 𝜎!"𝑟!" !" − 𝜎!"𝑟!" ! + 𝑞!𝑞!4𝜋𝜀!𝑟!"!!!!!!+ 𝑘!2 (𝑙! − 𝑙!,!)!!"#$"#%&'+ 𝑘!2 (𝜃! − 𝜃!,!)! + 𝑉!2 1+ cos 𝑛𝜔 − 𝛾!"!!"#$%!"#$%&' 	  
(4.14)	  
	  (Leach,	  2001)	  Ved	  hjælp	  af	  ovenstående	  ligning	  kan	  den	  totale	  potentielle	  energi	  udregnes.	  Minus	  gradien-­‐ten	  af	  den	   totale	  potentielle	  energi	  giver	  den	   totale	  kraft,	   som	  skal	  bruges	   i	  Newtons	  2.	   lov,	  som	  er	  vist	  i	  ligning	  4.15.	  På	  grund	  af	  der	  arbejdes	  i	  tredimensioner	  vil	  det	  endelige	  udtryk	  for	  den	  totale	  kraft	  ikke	  blive	  vist,	  da	  det	  er	  en	  kompliceret	  udregning	  af	  tage	  minus	  gradienten	  af	  ligning	  4.14:	  
	   𝐹 = 𝑚  𝑑!𝑟𝑑𝑡! 	   (4.15)	  	  Som	  vist	  i	  afsnit	  3.1.	  Eksempel	  på	  simulering	  medfører	  dette	  en	  2.	  ordens	  differentialligning,	  da	  den	  største	  afledte	  er	  af	  2.	  orden.	  Differentialligninger	  bliver	  hurtigt	  komplicerede	  at	  udregne	  i	  hånden,	  og	  det	  er	  her,	  at	  computersimuleringer	  har	  hjulpet	  og	  optimeret	  videnskaben.	  I	  den	  tredimensionelle	  verden,	  som	  partikler	  altid	  befinder	  sig	  i,	  vil	  der	  være	  en	  x,y,z	  retning	  partik-­‐len	  kan	  bevæge	  sig	  i,	  hvis	  man	  ser	  partiklerne	  i	  et	  kartesisk	  koordinatsystem.	  Dette	  medfører,	  at	  Newtons	  2.	  lov	  skal	  bruges	  tre	  gange,	  en	  for	  hver	  akse	  i	  koordinatsystemet,	  for	  alle	  tiderne	  og	  for	  alle	  partiklerne	  –	  altså	  tre	  gange	  så	  mange	  differentialligninger.	  Det	  vil	  sige,	  at	  compu-­‐tersimuleringer	  ud	  fra	  disse	  modeller	  kan	  udregne	  positioner	  i	  et	  koordinatsystem	  til	  forskel-­‐
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lige	  tider.	  Positionen	  og	  hastigheden	  giver	  os	  relevante	  oplysninger	  om	  et	  system	  –	  og	  det	  er	  derfor	  MD	  er	  blevet	  et	  så	  vigtigt	  værktøj.	  Problemet	  med	  computersimuleringer	  er,	  at	  de	  kun	  giver	  tal	  som	  resultat.	  Simuleringerne	  fortæller	  ikke	  noget	  om,	  hvor	  gode	  de	  antagelser,	  der	  er	  taget,	  er.	  Det	  er	  også	  derfor,	  at	  computersimuleringer	  meget	  sjældent	  står	  alene,	  som	  beskre-­‐vet	  i	  afsnit	  2.	  Computersimuleringer.	  Et	  andet	  problem	  ved	  computersimuleringer	  er,	  at	  bevis-­‐førelsen	  kan	  være	  utrolig	  omfattende,	  og	  derfor	  næsten	  umulig	  at	   tjekke	   for	   fejl.	  Disse	  pro-­‐blemstillinger	  med	  flere	  vil	  blive	  diskuteret	  i	  afsnit	  6.	  Diskussion.	  På	  figur	  16	  ses	  en	  illustration	  af	  beskrivelsen	  af,	  hvordan	  en	  MD	  opstilles,	  hvis	  der	  tages	  ud-­‐gangspunkt	  i	  eksemplet	  med	  Cytokrom	  P450,	  og	  beskrives	  herefter:	  
	  
Figur	  16:	  Viser	  en	  trinvis	  illustration	  af	  hvordan	  en	  MD	  opstilles.	  Først	  beskrives	  alle	  interaktionerne	  på	  en	  partikel	  ved	  brug	  af	  en	  omskrivning	  af	  ligning	  4.14.	  Før	  ligning	  4.14	  kan	  bruges	  til	  en	  simulering	  skal	  der	  som	  beskrevet	  tidligere	  og	  vist	  i	  afsnit	  3.1	  Eksempel	  på	  simulering,	  først	  tages	  minus	  gradienten	  af	  udtrykket.	  Dette	  gøres	  for,	  at	  ud-­‐trykket	  beskriver	  den	  totale	  kraft	  i	  stedet	  for	  den	  totale	  potentielle	  energi,	  og	  derved	  kan	  be-­‐nyttes	  i	  Newtons	  2.	  lov.	  1. Kraften	  bruges	  herefter	   til	   at	   beskrive	   accelerationen	  på	  partiklerne.	   For	   at	  beskrive	  accelerationen	  af	  partiklen	  kræver	  det,	  at	  der	  indsættes	  visse	  betingelser	  for	  systemet.	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Først	  indsætte	  de	  forskellige	  parametre,	  som	  kan	  justeres	  på	  alt	  efter	  hvilke	  systemer,	  der	  simuleres	  og	  hvilke	  betingelser,	  der	  vil	  efterlignes.	  2. Startbetingelser	  indsættes:	  a. Starthastigheden	  af	  partiklerne	  bestemmes	  for	  eksempel	  ud	   fra	   temperaturen,	  som	  systemet	  sættes	  til,	  og	  vil	  fungere	  som	  en	  repræsentant	  for	  kroppens	  tem-­‐peratur.	  	  b. Startpositionen	  af	  partiklerne	  bestemmes	  ud	  fra	  i	  forvejen	  kendte	  tredimensio-­‐nelle	  strukturer	  af	  enzymerne	  i	  Cytokrom	  P450	  familien.	  	  3. Herefter	  udregner	  MD	  kræfterne	  som	  kan	  bruges	   til	  at	  beregne	  ændringen	  af	  partik-­‐lernes	  position	  til	  hver	  tid.	  Dette	  vises	  ved	  nye	  koordinater	  til	  hver	  partikel.	  	  4. Den	  nye	  position	  af	  partiklerne	   i	   systemet	  er	  nu	   fundet	  og	  de	  nye	   interaktioner	   i	   sy-­‐stemet	  kan	  beregnes	  ved	  at	  vende	  tilbage	  til	  trin	  3.	  og	  dermed	  kan	  næste	  tidsskridt	  be-­‐regnes.	  	  5. Til	   sidst	   afbilledes	   resultatet	   oftest	   grafisk	   for	   at	   se,	   hvordan	  partiklerne	   flytter	   sig	   i	  forhold	  til	  hinanden.	  Dette	  gøres,	  da	  det	  er	  svært	  at	  overskue	  den	  kæmpe	  mængde	  tal,	  der	   kommer	  ud	   af	  MD.	  Den	   grafiske	   afbildning	   vil	   kunne	   vise	   om	  et	  medikament	   vil	  binde	  sig	  til	  enzymet	  i	  Cytokrom	  P450	  familien,	  og	  om	  selve	  enzymet	  ændrer	  sig	  efter	  bindingen.	  Dette	   ville	  have	  været	   svært	   at	   få	  ud	  af	   en	  masse	   tal	   som	  der	   i	   realiteten	  kommer	  ud	  af	  en	  MD.	  	  	  Der	   vil	   i	   afsnit	   6.	  Diskussion	   blandt	   andet	   blive	   diskuteret,	   hvorvidt	   simuleringer	   alene	   kan	  vurdere	  hvilke	  medikamenter,	  det	  er	  værd	  at	  undersøge	  yderligere.	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5	  Cytokrom	  P450	  	  I	   følgende	  afsnit	  vil	  enzymfamilien	  Cytokrom	  P450	  blive	  beskrevet	  generelt,	  og	  herefter	  Cy-­‐tokrom	  P450	  enzymernes	   indvirkning	  på	  omdannelsen	  af	  medikamenter	   i	   leveren	  og	  deres	  indflydelse	   i	   prostatacancer.	   Cytokrom	  P450	   enzymerne	  kan	  undersøges	   ved	  hjælp	   af	  MD	   -­‐	  som	  for	  eksempel	  hvorvidt	  medikamenter	  kan	  inaktivere	  enzymerne	  ved	  at	  binde	  til	  det	  akti-­‐ve	  site.	  Dette	  vil	  blive	  diskuteret	  i	  afsnit	  6.	  Diskussion.	  	  	  	  Cytokrom	   P450	   enzymerne	   er	   en	   gruppe	   oxygenase	   enzymer,	   og	   består	   alle	   af	   en	   hæm-­‐gruppe	  og	  omkring	  500	  aminosyrer	  (Miller	  and	  Auchus,	  2011).	  Hæm-­‐gruppen	  er	  en	  prostetisk	  gruppe,	  også	  kaldet	  jern-­‐protoporphyrin	  IX	  hæm	  b,	  der	  findes	  i	  den	  hydrofobe	  proteinstruk-­‐tur	  i	  Cytokrom	  P450	  og	  er	  en	  del	  af	  det	  aktive	  site	  af	  Cytokromet	  (Groenhof,	  2007)	  .	  	  En	  af	  de	  ting	  MD	  bliver	  brugt	  til	  inden	  for	  biologien	  er	  at	  undersøge,	  om	  et	  medikament	  vil	  binde	  sig	  til	  det	  aktive	  site	  på	  for	  eksempel	  et	  enzym	  i	  Cytokrom	  P450	  familien,	  og	  om	  bindingen	  ændrer	  opbygningen	   af	   enzymet	   og/eller	  medikamentet.	  MD	   kører,	   som	   beskrevet	   tidligere,	   typisk	  med	  en	   tidsskala	  på	  mellem	  10-­‐100	  nanosekunder,	   og	   inden	   for	  denne	   tidsskala,	   skulle	  det	  være	  muligt	  at	  se,	  om	  medikamentet	  binder,	  binder	  og	  skubbes	  væk	  igen	  eller	  slet	  ikke	  binder	  sig	  til	  det	  aktive	  site.	  Det	  er	  vigtigt	  at	  kende	  den	  præcise	  tredimensionelle	  struktur	  af	  det	  Cy-­‐tokrom	  P450	  enzym,	  der	  arbejdes	  med,	   for	  at	  bestemme,	  om	  et	  medikament	  vil	  bindes	  eller	  frastødes	  (LO).	  Der	  er	  fastlagt	  tredimensionelle	  strukturer	  for	  14	  af	  Cytokrom	  P450	  enzymer-­‐ne,	   hvor	   den	   bakterielle	   Cytokrom	  P450cam	   var	   den	   første.	   Fastlæggelsen	   af	   de	   forskellige	  tredimensionelle	   strukturer	   har	   været	   med	   til	   at	   vise	   hvilke	   motiver,	   der	   er	   bevarede	  (Groenhof,	  2007).	  De	  bevarede	  motiver	  involverer	  12	  helixer	  og	  loops,	  som	  navngives	  fra	  A-­‐L.	  Cytokrom	  P450cam	  indeholder	  disse	  bevarede	  motiver,	  og	  er	  vist	  på	  figur	  16.	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Figur	  17:	  Viser	  placeringer	  af	  helixer	  og	  loops	  i	  Cytokrom	  P450cam.	  Hæm-­‐gruppen	  er	  vist	  med	  pink.	  Modificeret	  fra	  	  
(Groenhof,	  2007)	  Det	  ses	  på	  figur	  17,	  at	  hæm-­‐gruppen	  er	  placeret	  mellem	  helix	  I	  og	  L,	  hvilket	  også	  medfører,	  at	  det	  aktive	  site	  er	  gemt	  i	  midten	  af	  den	  hydrofobe	  proteinstruktur	  og	  vist	  med	  pink	  på	  figur	  17.	  Helixerne	  B,	  C,	  F	  og	  G	  hjælper	  substrater	  med	  at	  få	  adgang	  til	  det	  aktive	  site.	  Dette	  medfører,	  at	  det	  medikament	  man	  vil	  undersøge	  ved	  hjælp	  af	  MD,	  skal	  have	  hydrofobe	  sidekæder	  eller	  være	  hydrofobt	  for	  at	  binde	  sig	  til	  det	  aktive	  site.	  Cytokrom	  P450	  enzymerne	  er	  en	  del	  af	  oxy-­‐genase	  enzymerne,	  da	  der	  både	  er	  behov	  for	  et	  oxidationsmiddel,	  i	  Cytokrom	  P450	  enzymer-­‐nes	   tilfælde	  𝑂!,	   og	  et	   reduktionsmiddel,	  nikotinamid-­‐adenin-­‐dinukleotid-­‐phosphat	   (NADP),	   i	  reaktionen.	   (Groenhof,	   2007).	   Menneskets	   genom	   indeholder	   57	   gener,	   der	   koder	   for	   Cy-­‐tokrom	  P450	  enzymerne	  (Miller	  and	  Auchus,	  2011).	  Cytokrom	  P450	  enzymerne	  opdeles	  i	  to	  typer,	  henholdsvis	  type	  1	  og	  2.	  Syv	  af	  Cytokrom	  P450	  enzymerne	  er	  type	  1	  og	  findes	  i	  mito-­‐kondrierne.	  De	  50	   resterende	  enzymer	  er	   type	  2	  og	   findes	   i	  det	  endoplasmatske	   retikulum.	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Begge	  typer	  af	  enzymer	  vil	  aktivere	  oxygen	  ved	  at	  overføre	  elektroner	  til	  oxygen	  ved	  brug	  af	  deres	  hæm-­‐gruppe.	  De	  elektroner	  der	  tilføjes	  til	  oxygen	  stammer	  fra	  NADPH,	  og	  hvorledes	  de	  to	   typer	  modtager	  disse	   elektroner	   fra	  NADPH	  er	  hvor	   enzymerne	  er	   forskellige.	  Til	   type	  1	  enzymerne	  overføres	  elektronerne	  fra	  NADPH	  via	  et	  flavoprotein	  kaldet	  ferredoxinreduktase	  og	  et	  lille	  jern-­‐svovl	  protein,	  der	  er	  kaldet	  ferredoxin.	  Type	  2	  Cytokrom	  P450	  enzymerne	  mod-­‐tager	  derimod	  elektronerne	  fra	  NADPH	  ved	  hjælp	  af	  et	  enkelt	  2-­‐flavin-­‐protein	  med	  navn	  Cy-­‐tokrom	  P450	  oxidoreduktase	  (Miller	  and	  Auchus,	  2011).	  
5.1	  Cytokrom	  P450	  i	  leveren	  De	  Cytokrom	  P450	  enzymer,	  der	  findes	  i	  leveren,	  kan	  bestemme	  hastigheden	  samt	  pathwayen	  for	  nedbrydelsen	  af	  et	  medikament.	  Cytokrom	  P450	  fremskynder	  for	  eksempel	  nedbrydelsen	  af	  medikamenter,	  der	  er	  indtaget	  oralt	  (Wilkinson,	  2005).	  Cytokrom	  P450	  katalyserer	  oxida-­‐tionsreaktioner,	  der	  omdanner	  medikamenter	  fra	  fedtopløseligt	  til	  vandopløseligt	  ved	  at	  hy-­‐drolysere,	  så	  det	  kan	  udskilles	  fra	  kroppen	  via	  urinen	  (Schonborn,	  2010).	  Alle	  Cytokrom	  P450	  enzymerne	  er	  i	  stand	  til	  at	  afgifte	  de	  samme	  toksiner,	  selvom	  hvert	  enzym	  individuelt	  er	  spe-­‐cialiseret	  til	  at	  afgifte	  én	  bestemt	  type	  toksin.	  De	  fleste	  toksiner,	  der	  er	  skadelige	  for	  leveren,	  optræder	  i	   fedtopløselig	  form,	  og	  er	  derfor	  i	  stand	  til	  at	   lagre	  sig	   i	   fedtvæv.	  Det	  er	  derfor	  en	  vigtig	  proces,	  som	  Cytokrom	  P450	  enzymerne	  katalyserer	  i	  og	  med	  det	  sikrer,	  at	  de	  skadelige	  stoffer	  ikke	  ophober	  sig	  i	  fedtvævet	  (Cederbaum,	  2014).	  
5.2	  Cytokrom	  P450	  indvirkning	  i	  prostatacancer	  Cytokrom	   P45017A1	   (P450c17)	   spiller	   en	   rolle	   i	   syntesen	   af	   mange	   steroidhormoner.	   Cy-­‐tokrom	  P450c17	  er	  en	  del	  af	  Cytokrom	  P450	  enzymerne,	  og	  derved	  også	  et	  oxygenase	  enzym,	  som	   i	  dette	   tilfælde	  er	  membranbundet	   (Kühn-­‐Velten	  and	  Löhr,	  1996)	  og	  er	  kodet	   af	   genet	  
CYP17A1	  (Miller	  and	  Auchus,	  2011).	  Cytokrom	  P450c17	  er	  et	  type	  2	  Cytokrom	  P450	  enzym	  og	  er,	  som	  beskrevet	  tidligere,	  målrettet	  det	  endoplasmatiske	  retikulum.	  Cytokrom	  P450c17	  fin-­‐des	   hovedsageligt	   i	   binyrerne	   og	   kønskirtlerne,	   hvor	   det	   katalyserer	   17𝛼-­‐hydroxylase	   og	  17,20-­‐lyase	  aktiviteter	  (Miller	  and	  Auchus,	  2011).	  Disse	  17𝛼-­‐hydroxylase	  aktiviteter	  involve-­‐rer	  dannelsen	  af	  progesteron	  og	  pregnenolon,	  som	  dannes	  ud	  fra	  kolesterol.	  Pregnenolon	  om-­‐dannes	  til	  17α-­‐hydroxypregnenolon	  af	  17α-­‐hydroxylase	  og	  bliver	  efterfølgende	  omdannet	  til	  dehydroepiandrosteron	  (DHEA)	  af	  17,20-­‐lyase.	  Progesteron	  omdannes	  af	  17α-­‐hydroxylase	  til	  17α-­‐hydroxyprogesteron	  og	  efterfølgende	  af	  17,20-­‐lyase	   til	   androstendion.	  DHEA	  og	  andro-­‐stendion	  er	  forstadiet	  til	  dannelsen	  af	  testosteron	  og	  østrogen	  (Chung	  et	  al.,	  1987).	  Prostata-­‐
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cancer	  er	  afhængig	  af	  androgener	  for	  at	  vokse.	  Hos	  mænd	  sker	  der	  et	  fald	  af	  androgener	  med	  alderen	  og	  dette	  menes	  at	  spille	  en	  rolle	  i	  udviklingen	  af	  prostatacancer	  (Richmond,	  1999).	  Da	  Cytokrom	  P450c17	  spiller	  en	  rolle	  i	  syntesen	  af	  androgener,	  vil	  Cytokrom	  P450c17	  også	  have	  en	  indvirkning	  på	  udviklingen	  af	  prostatacancer.	  	  
5.3	  Molekyldynamiksimulering	  og	  P450	  MD	  bliver	  ofte	  brugt	  til	  at	  forstå	  eksperimentelle	  data.	  MD	  bliver	  for	  eksempel	  brugt	  til	  at	  un-­‐dersøge,	  hvilke	  medikamenter,	  der	  vil	  binde	  sig	  til	  Cytokrom	  P450	  enzymets	  aktive	  site.	  En	  af	  grundene	  til,	  at	  man	  undersøger	  hvilke	  medikamenter,	  der	  kan	  binde	  sig	   til	  Cytokrom	  P450	  enzymernes	   aktive	   site,	   er	   for	   at	   få	   inaktiveret	   enzymet.	   For	   eksempel	   ønskes	   Cytokrom	  P450c17	   inaktiveret,	  da	  enzymet	  er	  med	   til	   at	  danne	  androgener	   som	  prostatacancer	  er	  af-­‐hængig	  af.	  Ved	  at	  inaktivere	  Cytokrom	  P450c17,	  vil	  man	  kunne	  stoppe	  dannelsen	  af	  androg-­‐enerne,	  og	  derved	  hæmme	  udviklingen	  af	  prostatacancer	  (LO).	  Der	  er	   flere	  problemer	   igen-­‐nem	  denne	  proces.	  Nogle	  af	  disse	  er	  diskuteret	  nedenfor:	  	   1. Alle	  Cytokrom	  P450	  enzymerne	  ligner	  hinanden	  strukturelt	  	  En	  komplikation	  ved	  at	  skulle	  inaktivere	  det	  specifikke	  enzym	  Cytokrom	  P450c17,	  vil	  være	  at	  alle	  Cytokrom	  P450	  enzymerne	  ligner	  hinanden	  strukturelt,	  specielt	  enzymernes	  aktive	  site.	  Da	  man	   ikke	  ønsker	  at	   inaktivere	  de	  Cytokrom	  P450	  enzymer,	  der	   for	  eksempel	  nedbryder	  medikamenter	  i	  leveren	  og	  sørger	  for	  at	  giftstoffer	  ikke	  ophober	  sig,	  som	  beskrevet	  tidligere,	  er	  det	  vigtigt	  kun	  at	  ramme	  det	  specifikke	  enzym	  Cytokrom	  P450c17.	  En	  af	  måderne,	  hvorpå	  man	  kan	  adskille	  Cytokrom	  P450	  enzymerne,	  er	  deres	  opdeling	  –	  type	  1	  og	  type	  2.	  Type	  1	  er	  målrettet	  mitokondrierne	  og	  type	  2	  er	  målrettet	  det	  endoplasmatiske	  retikulum,	  som	  også	  er	  beskrevet	  tidligere	  (LO).	  	  	   2. Der	  kan	  opstå	  problemer	  ved	  at	  stoppe	  androgen	  dannelsen	  fuldstændig	  	  Flere	  androgener	  har	   ikke	  kun	  én	   funktion	   i	  kroppen	  og	  det	  kan	  derfor	  være	  problematisk,	  hvis	  dannelsen	  af	  androgenet	  stopper	  fuldstændigt	  (LO).	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Der	  er	  meget	  at	  tage	  hensyn	  til,	  når	  man	  simulerer	  systemer	  i	  kroppen,	  og	  MD	  vil	  aldrig	  kunne	  være	  den	  eneste	  baggrund	  for,	  at	  et	  medikament	  kommer	  på	  markedet,	  og	  det	  vil	  det	  sandsyn-­‐ligvis	  aldrig	  komme	  til.	  MD	  bruges	  til	  at	  forstå	  de	  eksperimentelle	  data	  og	  andre	  gange	  gene-­‐rerer	  hypoteser,	  som	  kan	  testes	  i	  eksperimenter.	  For	  eksempel	  vil	  MD	  kunne	  bruges	  til	  at	  te-­‐ste,	  hvilke	  medikamenter,	  der	  skal	  arbejdes	  videre	  med	  eksperimentelt	  og	  i	  hvilken	  rækkeføl-­‐ge.	   Dette	   vælges	   ud	   fra,	   hvor	   godt	   medikamentet	   binder	   sig	   til	   det	   aktive	   site	   (LO).	   Dette	  blandt	  andet	  vil	  blive	  diskuteret	  i	  afsnit	  6.	  Diskussion.	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6	  Diskussion	  	  I	  dette	  afsnit	  vil	  computersimulering	  og	  specielt	  MD	  blive	  diskuteret.	  Hvordan	  computersimu-­‐leringer	  bidrager	  til	  det	  biofysiske	  arbejde	  vil	  blive	  diskuteret.	  Afsnittet	  vil	  både	  bestå	  af	  dis-­‐kussioner	  af	  aspekter,	  som	  er	  blevet	  berørt	   i	  de	  forrige	  afsnit,	  og	  af	  andre	  aspekter	  omkring	  computersimuleringer.	  	  	  En	  af	  grundene	  til,	  at	  brugen	  af	  computersimuleringer	  er	  blevet	  så	  udbredt	  er,	  at	  der	  for	  kom-­‐plekse	   systemer	   opstår	   mange	   komplicerede	   ligninger,	   som	   ikke	   altid	   kan	   løses	   manuelt.	  Computeren	   kan	   udregne	   sådanne	   ligninger	  meget	   hurtigere	   end	   den	  manuelle	   fremgangs-­‐måde.	  En	  anden	  fordel	  ved	  computersimulering	  er,	  at	  det	  er	  billigere,	  da	  mængden	  af	  menne-­‐ske-­‐	  og	  dyreforsøg	  reduceres.	  Dette	  medfører	  også	  færre	  etiske	  retningslinjer,	  som	  skal	  opfyl-­‐des	  og	  færre	  etiske	  dilemmaer	  at	  tage	  stilling	  til.	  En	  MD	  simulerer	  ofte	  tidsskalaer	  omkring	  10	  nanosekunder,	   som	  oftest	  vil	  kunne	  simuleres	  på	  cirka	  en	  uge,	  hvorimod	  et	   forsøg	  med	  dyr	  godt	  kan	  tage	  flere	  måneder	  eller	  år.	  En	  ulempe	  ved	  computersimuleringer	  er,	  at	  troværdig-­‐heden	  af	  den	  diskuteres.	  Hvordan	  bestemmes	  det	  om	  den	  underliggende	  model	  er	  troværdig?	  Kan	  der	  overhovedet	  bygges	  pålidelige	  modeller?	  Ulempen	  ved	  opbygningen	  af	  modellerne	  er,	  at	  der	  ikke	  findes	  nogle	  generelle	  retningslinjer	  at	  gå	  ud	  fra.	  Hvilke	  dele	  af	  systemet	  skal	  in-­‐kluderes	   i	   modellen	   og	   hvilke	   skal	   ikke?	   (Heymann	   et	   al.,	   2009).	   Dette	   giver	   anledning	   til	  spørgsmålet	   om,	   hvordan	   simuleringer	   opbygger	   troværdighed.	   Eksempelvis	   vil	   et	   eksperi-­‐ment	  opbygge	   troværdighed	  ved	  at	  producere	   entydige	   resultater	   gentagne	  gange.	  Hvis	   ek-­‐sperimentet	  har	  en	  accepteret	  baggrundsteori,	  bliver	  det	  muligt	  at	  lave	  forudsigelser	  og	  hypo-­‐teser	  omkring	  eksperimentets	   resultater,	  hvor	   troværdigheden	  vil	  blive	   styrket,	  hvis	  ekspe-­‐riment	   og	   teori	   stemmer	   overens.	   I	   andre	   tilfælde	   vil	   resultaterne	   fra	   et	   eksperiment	   være	  byggestene	  til	  en	  ny	  teori.	  En	  måde	  at	  opbygge	  troværdighed	  for	  en	  simulering	  er,	  hvis	  simu-­‐leringens	  resultater	  stemmer	  overens	  med	  resultater	  fra	  eksperimenter.	  Problemet	  med	  dette	  er,	   hvis	   der	   for	   eksempel	   ikke	   er	   eksperimentelle	   data	   at	   sammenligne	  med.	  Til	   dette	   siger	  Winsberg,	  som	  nævnt	  i	  afsnit	  2.	  Computersimulering,	  at	  enhver	  simulering	  af	  solsystemet,	  som	  bygger	  på	  Newtons	  lov,	  vil	  være	  mere	  troværdigt	  end	  et	  eksperiment.	  	  	  Som	  nævnt	  i	  afsnit	  2.	  Computersimulering	  findes	  der	  forskellige	  definitioner	  af	  en	  simulering	  afhængigt	  af,	  hvad	  simuleringen	  skal	  bruges	  til.	  Der	  er	  for	  eksempel	  Parkers	  definition	  af	  en	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simulering,	  som	  er	  tidsafhængig	  og	  Monte	  Carlo	  simuleringer,	  som	  ikke	  er	  tidsafhængige.	  Det	  ses	   i	   afsnit	   3.	  Molekyledynamiksimulering,	   at	  modeller	   og	   systemer	   hurtigt	   kan	   blive	  meget	  komplekse	  og	  tidskrævende	  at	  opstille	  manuelt.	  Dette	  blev	  yderligere	  pointeret	  i	  afsnit	  4.	  Vek-­‐
selvirkninger,	  hvor	  de	  5	  vekselvirkninger,	  som	  oftest	  indgår	  i	  MD,	  blev	  beskrevet	  og	  diskute-­‐ret.	  Hvis	  der	  kigges	  nærmere	  på	  de	  antagelser,	  som	  ligger	  bag	  Coulomb	  vekselvirkningerne	  er	  det	  for	  eksempel,	  at	  elektronegativiteten	  placeres	  i	  kernen,	  hvilket	  ikke	  er	  korrekt.	  For	  at	  an-­‐tagelsen	  skal	  være	  sand	  skal	  systemet	  ses	  som	  en	  kugle,	  hvilket	  ikke	  altid	  er	  korrekt.	  Hvis	  sy-­‐stemet	  indeholder	  en	  aromatisk	  ring	  eller	  frie	  elektroner,	  kan	  systemet	  ikke	  ses	  som	  en	  kugle,	  men	  antagelsen	  bruges	  alligevel	  (Leach,	  2001).	  Det	  er	  også	  et	  problem	  regne	  teknisk,	  at	  grafen	  for	  Coulomb	  vekselvirkningen	  aldrig	  vil	  ramme	  0	  på	  x-­‐aksen.	  Det	  virker	  usandsynligt,	  at	  alle	  partikler	  med	  en	  ladning	  interagerer	  med	  hinanden.	  Dette	  betyder	  principielt,	  at	  partikler	  i	  dit	  blod	  interagerer	  med	  solen.	  I	  MD	  er	  man	  ikke	  interesseret	  i	  at	  gøre	  en	  simulering	  unødvendigt	  krævende,	  så	  ofte	  indsættes	  der	  en	  ”cut-­‐off”	  længde.	  Dette	  er	  en	  grænse,	  der	  vurderes	  som	  en	  rigtig	   rækkevidde	   af	   Coulomb	   vekselvirkningerne.	   Hvis	   interaktionen	   overskrider	   denne	  grænse	  vil	  den	  blive	  ignoreret.	  Baggrunden	  for	  at	  indsætte	  sådanne	  grænser	  er	  for	  at	  øge	  ha-­‐stigheden,	  hvormed	  simuleringer	  køres.	  Projektet	  omhandler,	  som	  nævnt	  tidligere,	  kun	  de	  5	  mest	   basale	   vekselvirkninger	   inden	   for	  MD.	   Der	   er	   flere	   intramolekylære	   vekselvirkninger,	  der	  kunne	  være	  inkluderet	  såsom	  måder	  at	  behandle	  aromatiske	  ringe	  på.	  Hvordan	  vurderes	  det,	  om	  det	  er	  en	  tilpas	  mængde	  af	  vekselvirkninger,	  som	  er	  blevet	  inddraget	  i	  simuleringen?	  Hvis	  simuleringerne	  er	  blevet	  testet	  mange	  gange	  og	  resultaterne	  fra	  simuleringerne	  stemmer	  overens	  med	  resultater	   fra	  eksperimenter,	  må	  man	  gå	  ud	   fra,	  at	  der	  er	  en	  tilpas	  mængde	  af	  vekselvirkninger	  med,	  og	  antagelserne	  bag	  dem	  er	  brugbare.	  Det	  kommer	  også	  an	  på	  hvilket	  system,	  der	  skal	  simuleres.	  Hvis	  det	  er	  et	  stort	  og	  kompliceret	  system	  kan	  det	  være	  hensigts-­‐mæssigt	   at	   ignorere	   visse	   parametre,	   da	   det	   vil	  mindske	   kørselstiden	   for	   simuleringen.	   En	  anden	  fordel	  ved,	  at	  ikke	  alle	  antagelser	  og	  parametre	  bliver	  repræsenteret	  i	  den	  enkelte	  mo-­‐del	  er,	  at	  usikkerheden	  på	  beregningerne	  minimeres.	  Jo	  mere	  komplekst	  systemet	  er,	  jo	  større	  bliver	   usikkerheden,	   grundet	   en	   større	   mængde	   beregninger	   og	   parameterestimeringer.	  Ulempen	  ved	  usikkerheden	  af	  modellen	  er,	  at	  der	  ikke	  kommer	  en	  talværdi	  ud	  sammen	  med	  resultatet	  af	   simuleringen,	   som	  siger	  noget	  om	  usikkerheden.	  Det	  er	  derfor	   svært	  at	  afgøre,	  hvor	  usikker	  modellen	  er.	  Hvis	  to	  eller	  flere	  modeller	  beskriver	  et	  system	  lige	  godt	  er	  det	  der-­‐for	  typisk	  også	  altid	  den	  model,	  som	  er	  simplest,	  der	  bliver	  valgt	  til	  at	  repræsentere	  systemet.	  De	   mindre	   modeller	   kræver	   mindre	   kørselstid	   og	   det	   er	   nemmere	   at	   opdage	   programme-­‐
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ringsfejl,	   da	  modellen	   er	   nemmere	   at	   overskue.	   Hvis	   det	   derimod	   er	   den	  mere	   detaljerede	  model,	  som	  vælges,	  bliver	  arbejdsindsatsen	  øget	  en	  del,	  da	  mængden	  af	  data	  bliver	  væsentligt	  større	  og	  derfor	  kræver	  mere	  arbejde	  og	  computerkapacitet	  (Heymann	  et	  al.,	  2009).	  Et	  godt	  eksempel	  på	  antagelserne	  bag	  vekselvirkningerne	  er	  Morse	  potentialet,	  som	  er	  en	  mere	  præ-­‐cis	  måde	  at	  beskrive	  den	  kovalente	  bindingsvekselvirkning	  og	  bindingsvinkel	  vekselvirkning	  på.	  Morse	  potentialet	  beskriver	  systemet	  både	  i	  ligevægt	  og	  uden	  for	  ligevægt	  og	  indikerer	  en	  eksponentiel	  sammenhæng.	  Problemet	  med	  denne	  eksponentielle	  sammenhæng	  er,	  at	  det	  er	  for	  ressourcekrævende,	  og	  det	  kan	  derfor	  være	  en	  fordel	  at	  bruge	  Hookes	  lov.	  Hookes	  lov	  be-­‐skriver	  den	  kovalente	  bindingsvekselvirkning	  og	  bindingsvinkel	  vekselvirkning	  tilnærmelses-­‐vis	   lige	   så	   godt,	  men	   kun	  omkring	   ligevægt.	  Morse	   potentialet	   giver	   derimod	  mere	  præcise	  resultater.	  I	  eksemplet	  vist	  på	  figur	  11	  kan	  det	  ses,	  at	  forskellen	  mellem	  Hookes	  lov	  og	  Morse	  potentialet	   svinger	  med	   cirka.	   4-­‐10%,	   hvis	   der	   er	   en	   længdeforskel	   på	   0.2	  Å.	   Forskellen	   på	  resultatet	  af	  de	   to	  udregninger	  er	   lille,	  men	  kan	  måske	  være	  afgørende	   i	  en	  virkelig	  simule-­‐ring,	  og	  det	  kan	  måske	  resultere	  i	  en	  falsk	  positiv	  eller	  falsk	  negativ	  fejl.	  	  	  Hvis	  der	  skal	  simuleres	  et	  system,	  hvor	  afstanden	  på	  de	  to	  atomer	  varierer	  endnu	  mere,	   for	  eksempel	  et	  system,	  som	  er	  påvirket	  af	  høj	  temperatur,	  så	  kan	  denne	  forskel	  på	  Hookes	  lov	  og	  Morse	  potentialet	  være	  altafgørende	  for	  udfaldet	  af	  simuleringen.	  Det	  kan	  derfor	  være	  en	  god	  idé	  at	  afprøve	  modellerne	  med	  nogle	  få	  udregninger	  og	  se	  om	  den	  antagelser,	  der	  bruges	  vir-­‐ker	   realistiske.	  Hvis	   resultaterne	  svinger	  alt	   for	  meget	  kan	  det	  være	  en	  god	   ide	  at	  bruge	  en	  anden	   type	  model	   til	   at	   beskrive	   systemet.	   Fordelen	   ved	   at	   bruge	   disse	   antagelser	   i	  MD	  og	  computersimulering	  generelt	  er,	  at	  tiden,	  det	  kræver	  at	  simulere	  komplekse	  systemer,	  mind-­‐skes.	  Det	  økonomiske	  aspekt	  i	  forhold	  til	  eksperimenter	  mindskes	  også	  i	  det	  lange	  løb.	  Simu-­‐leringer	  af	  komplekse	  systemer	  kræver	  en	  eller	  flere	  computere	  med	  flere	  processorer,	  hvil-­‐ket	  kan	  være	  en	  større	  investering,	  men	  sådanne	  computere	  har	  som	  regel	  en	  lang	  levetid.	  	  	  Som	  det	  ses	  i	  afsnit	  3.1.	  Eksempel	  på	  simulering	  fejlede	  solveren	  for	  en	  simpel	  simulering	  før-­‐ste	  gang,	  hvor	  udgangspunktet	  var	  modellen	  for	  en	  idealiseret	  computersimulering.	  Det	  viste	  sig	  i	  eksemplet	  at	  en	  forkert	  algoritme	  kunne	  have	  store	  konsekvenser	  for	  det	  endelige	  resul-­‐tat.	   I	   vores	  eksempel,	   gav	  det	   resultat	  vi	   så	  på	  grafisk	   ingen	  mening	   i	   forhold	   til	   teorien,	  da	  systemets	  energi	  skulle	  være	  konstant.	  Det	  var	  derfor	  nemt	  at	  se,	  at	  det	  ikke	  kunne	  passe.	  Men	  i	  simuleringer	  af	  store	  komplicerede	  systemer,	  som	  for	  eksempel	  en	  MD	  af	  et	  medikament	  og	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et	  Cytokrom	  P450	  enzym,	  hvor	  det	   skal	   ses	   om	  de	  binder	   til	   hinanden,	   vil	   det	   være	   tæt	  på	  umuligt	  at	  se	  om	  der	  er	  sket	  en	  programmeringsfejl	  undervejs.	  Dette	  er	  helt	  klart	  en	  ulempe	  for	  MD	  generelt,	  da	  det	  derved	  vil	  være	  svært	  nogensinde	  at	  kunne	  stole	  fuldstændigt	  på	  si-­‐muleringerne.	  Hvis	  der	  kigges	  nærmere	  på	  eksemplet	  med	  Cytokrom	  P450	  bruger	  LO	  MD	  til	  at	  kunne	  sortere	  nogle	  medikamenter	  fra,	  som	  ikke	  vil	  binde	  sig	  til	  Cytokrom	  P450	  i	  leveren	  eller	  i	  prostatacancer.	  Et	  af	  problemerne	  her	  er	  at	  finde	  et	  medikament,	  som	  kun	  binder	  sig	  til	  det	  ønskede	  Cytokrom	  P450.	  De	  forskellige	  Cytokrom	  P450	  enzymer	  ligner	  hinanden	  meget.	  Der	   er	   typisk	  kun	  en	  dobbeltbinding	   til	   forskel	   og	  de	  undersøgte	  medikamenter	  kan	  derfor	  meget	  let	  binde	  sig	  til	  flere	  Cytokrom	  P450	  enzymer	  end	  der	  ønskes.	  For	  eksempel	  laves	  der	  simuleringer	  af	   forskellige	  medikamenter,	  som	  har	  til	  hensigt	  at	  hæmme	  de	  Cytokrom	  P450	  enzymer,	  som	  er	  involveret	  i	  prostatacancer,	  men	  ikke	  de	  Cytokrom	  P450	  enzymer,	  som	  hjæl-­‐per	  med	  at	  omdanne	  lægemidler	  i	  leveren	  (LO).	  	  Som	  det	  blev	  nævnt	   i	  afsnit	  2.	  Computersimulering	   følges	  simuleringer	  og	  eksperimenter	  of-­‐test	  ad,	  hvilket	  LO	  er	  enig	   i.	  LO	  mener,	  at	   simuleringer	  er	  gode	   til	   at	   forstå	  eksperimentelle	  data,	  som	  for	  eksempel	  binding	  af	  medikament,	  men	  at	  de	  aldrig	  kan	  stå	  alene.	  Simuleringerne	  skal	  derimod	  ske	  i	  samarbejde	  med	  folk,	  som	  ser	  på	  den	  samme	  problemstilling	  eksperimen-­‐telt.	  LO	  mener	  også,	  at	  simuleringer	  kan	  være	  gode	  til	  at	  generere	  hypoteser,	  som	  kan	  testes	  eksperimentelt.	  Det	  er	  i	  overensstemmelse	  med	  Morgan,	  som	  mener,	  at	  et	  eksperiment	  er	  me-­‐re	  troværdigt	  end	  en	  simulering,	  da	  det	  er	  mere	  virkelighedsbundet.	  Simuleringerne	  inden	  for	  det	  biofysiske	  arbejde	  bliver	  oftest	  brugt	  til	  at	  udforme	  en	  prioriteret	  rækkefølge	  over	  hvilke	  medikamenter,	  der	   først	   skal	   testet	  eksperimentelt.	  Denne	   fremgangsmåde	   tager	   ikke	  højde	  for,	  at	   resultaterne	  af	   simuleringerne	  kan	  være	   falsk	  negative.	  Man	  kan	  derfor	  komme	  til	  at	  udelukke	  et	  medikament,	  der	  ville	  have	  været	  værd	  at	  forske	  videre	  i.	  Dette	  opstår	  eksempel-­‐vis,	  hvis	  medikamentet	  først	  binder	  sig	  efter	  100	  nanosekunder,	  som	  er	  den	  tidsskala,	  der	  of-­‐test	  arbejdes	  med	  i	  MD.	  Som	  nævnt	  i	  afsnit	  2.	  Computersimulering	  vil	  det	  være	  mest	  sandsyn-­‐ligt	  at	  se	  en	  falsk	  positiv	  fejl.	  	  	  Der	  er	  to	  vigtige	  ting	  at	  tage	  hensyn	  til	  når	  man	  arbejder	  med	  computersimuleringer	  generelt:	  
• De	  ting	  der	  ses	  bort	  fra	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o Med	  ting	  der	  ses	  bort	  fra	  menes	  der	  de	  antagelser	  man	  gør	  undervejs	  i	   for	  ek-­‐sempel	  opstillingen	  af	  modellen.	  Det	  er	  altså	  antagelser	  der	  er	  vurderet	  om	  de	  vil	  være	  gode	  nok	  til	  at	  beskrive	  systemet.	  	  
• De	  ting	  der	  overses	  
o Med	  de	  ting	  der	  overses	  menes	  der	  ting	  der	  slet	  ikke	  inddrages	  i	  modellen,	  hel-­‐ler	  ikke	  med	  en	  antagelse.	  	  Vi	  har	  igennem	  afsnit	  4.	  Vekselvirkninger,	  beskrevet	  de	  antagelser	  og	  derved	  ting	  der	  ses	  bort	  fra	  i	  opstillingen	  af	  modellen,	  og	  derefter	  i	  dette	  afsnit	  beskrevet	  hvor	  gode	  disse	  antagelser	  er.	  Men	  det	  er	  vigtigt	  ikke	  at	  glemme	  de	  ting	  der	  overses.	  I	  denne	  forbindelse	  kunne	  man	  for-­‐stille	  sig	  en	  simulering	  af	  hvorvidt	  et	  medikament	  vil	  binde	  sig	  til	  et	  Cytokrom	  P450	  enzym.	  Dette	   system	  vil	   i	   en	   simulering	   være	   et	   system,	  der	   ikke	  påvirkes	   af	   andre	  parametre	   end	  dem	  der	  tages	  med	  i	  simuleringen.	  Dette	  vil	  kunne	  være	  en	  fejlkilde	  da	  det	  system	  der	  prøves	  at	  efterligne	  er	  menneskekroppen.	  I	  kroppen	  vil	  der	  være	  en	  hel	  del	  andre	  parametre	  end	  dem	  der	  oftest	  tages	  med	  i	  en	  simulering.	  En	  simulering	  har	  en	  fordel	  i	  forhold	  til	  et	  eksperiment	  i	  og	  med	  man	  kan	  kigge	  isoleret	  på	  et	  system	  som	  man	  ikke	  vil	  kunne	  gøre	  i	  et	  traditionelt	  ek-­‐speriment.	  Men	  det	  vil	  samtidig	  være	  en	  af	  simuleringens	  ulemper	  i	  og	  med	  der	  opstår	  disse	  oversete	  fejl.	  Grundet	  disse	  betragtninger	  vil	  simuleringer	   ikke	  være	  et	  værktøj	  der	  er	  kom-­‐met	   for	   at	   erstatte	   de	   traditionelle	   eksperimenter,	  men	   simuleringer	   skal	   derimod	   ses	   som	  optimering	  af	  de	   traditionelle	  eksperimenter.	   	  Både	  eksperimenter	  og	  simuleringer	  har	  sine	  fordele	  og	  ulemper,	  samt	  begrænsninger.	  Simuleringer	  er	  for	  eksempel	  begrænset	  af	  teknolo-­‐gien,	  men	  har	  fordelene	  ved	  at	  kunne	  arbejde	  på	  meget	  små	  tids	  og	  størrelses	  skalaer.	  Simule-­‐ringers	  troværdighed	  er	  endnu	  heller	  ikke	  på	  samme	  stadie	  som	  eksperimenternes,	  som	  be-­‐skrevet	   tidligere	   i	   afsnittet.	   Troværdigheden	  omkring	  den	   enkelte	   simulering	   kan	  opbygges	  ved	  at	  der	  er	  god	  baggrundsviden	  bag,	  og	  andre	  har	  foretaget	  eksperimenter	  sideløbende.	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7	  Konklusion	  I	  det	  biofysiske	  arbejde	  har	  MD	  fået	  stor	  indflydelse,	  da	  det	  kan	  være	  med	  til	  at	  lave	  en	  priori-­‐teret	  rækkefølge	  af	  de	  undersøgte	  medikamenter.	  MD	  viste	  sig	  at	  bruge	  mange	  forsimplinger	  og	  approksimationer	  i	  et	  forsøg	  på	  at	  forøge	  effektiviteten,	  hvormed	  MD	  kan	  benyttes.	  I	  denne	  forbindelse	   kommer	   projektet	   også	   frem	   til,	   at	   simuleringer	   ikke	   kan	   stå	   alene,	   men	   er	   et	  stærkt	  værktøj,	  som	  både	  kan	  bruges	  til	  at	  understøtte	  eksperimentelle	  data	  eller	  give	  grund	  til	   at	   undersøge	   fænomener	  og	   systemer	   eksperimentelt,	   som	  en	   simulering	  har	  påvist.	  Det	  kan	  konkluderes,	  at	  der	  ikke	  er	  noget	  enegyldigt	  svar	  på,	  hvornår	  den	  mængde	  antagelser,	  der	  bruges	  i	  MD	  er	  okay	  eller	  om	  antagelserne	  beskriver	  systemet	  tilstrækkeligt,	  men	  at	  det	  er	  et	  vurderingsspørgsmål,	  som	  kommer	  an	  på	  hensigten	  med	  simuleringen.	  	  	  Der	   kan	   argumenteres	   for,	   at	   simuleringer	   åbner	   nye	  måder	   at	   forske	   på,	   eksempelvis	   kan	  simuleringer	  arbejde	  på	  meget	  større	  og	  mindre	  tids-­‐	  og	  længdeskalaer	  end	  hvad	  der	  er	  mu-­‐ligt	   eksperimentelt.	   Den	   idealiserede	   computersimuleringsmodel	   viste	   sig	   at	   være	   et	   ud-­‐gangspunkt	  for	  en	  undersøgelse,	  men	  det	  ville	  oftest	  ikke	  være	  muligt	  at	  følge	  modellen	  fuld-­‐stændigt.	  Projektets	  simulering	  af	  en	  fjeder	  ved	  brug	  af	  Hookes	  lov	  viste	  for	  eksempel,	  at	  der	  selv	  ved	  simple	  simuleringer	  nemt	  kan	  opstå	  programmeringsfejl,	  hvilket	  understreger	  svær-­‐hedsgraden	  i	  at	  simulere	  komplicerede	  systemer,	  hvor	  en	  programmeringsfejl	  højst	  sandsyn-­‐ligt	  ikke	  vil	  være	  så	  nem	  at	  finde.	  Der	  er	  også	  etiske	  og	  økonomiske	  aspekter,	  hvor	  MD	  må	  si-­‐ges	  at	  have	  stor	  indflydelse,	  da	  de	  resulterer	  i	  færre	  menneske-­‐	  og	  dyreforsøg.	  Ulempen	  ved	  MD	  er	  risikoen	  for	  falsk	  positive	  eller	  falsk	  negative	  sva.	  Troværdigheden	  ved	  simuleringer	  er	  endnu	  ikke	  på	  samme	  niveau	  som	  eksperimenter,	  men	  tilskriver	  sig	  mere	  og	  mere	  troværdig-­‐hed.	  Derved	  kan	  der	  konkluderes,	  at	  simuleringer	  har	  muliggjort	  at	  undersøge	  felter,	  der	  end-­‐nu	   ikke	  er	  kendt	  teori	  bag,	  eller	  ville	  være	  umuligt	  at	  opstille	  eksperimentelt	  på	  nuværende	  tidspunkt.	  Resultaterne	  ved	  sådanne	  undersøgelser	  skal	  ikke	  ses	  som	  den	  endegyldige	  sand-­‐hed,	  men	  som	  et	  fingerpeg	  om,	  hvilken	  retning	  videre	  forskning	  skal	  tage.	  Givet	  de	  mulighe-­‐der,	  der	  eksisterer	   i	  dag	   for	  at	   fortage	  undersøgelser	  af	   fænomener	  og	  systemer,	  må	  det	  er-­‐kendes,	  at	  det	  ikke	  er	  en	  nødvendighed	  at	  kende	  den	  bagved	  liggende	  teori	  for	  at	  kunne	  un-­‐dersøge	  fænomenet	  eller	  systemet	  og	  komme	  med	  et	  bud	  på	  sammenhængen.	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8	  Perspektivering	  	  	  Projektet	  har	  beskæftiget	  sig	  med	  erkendelsesmæssige	  opdagelser	  ved	  brug	  af	  MD	  i	  det	  biofy-­‐siske	  arbejde.	  Opgaven	  gennem	  projektet	  har	  været	  at	  belyse	  noget	  naturvidenskabeligt	  i	  en	  videnskabsteoretisk	  forbindelse.	  Dette	  kunne	  været	  gjort	  på	  mange	  måder,	  eksempelvis	  kun-­‐ne	  etik	  have	  været	   fokus	   igennem	  opgaven,	  hvor	  MDs	   indflydelse	  kunne	  ses	   i	  sammenhæng	  med	  sådanne	  ting	  som	  menneske-­‐	  og	  dyreforsøg,	  hvor	  økonomiske	  aspekter	  også	  ville	  være	  faktuelle.	  Projektet	  kunne	  også	  have	  kigget	  på	  simuleringer	  i	   forbindelse	  med	  et	  paradigme-­‐skifte,	  hvor	  der	  skulle	  diskuteres	  hvorvidt	  videnskaben	  var	  på	  vej	  ind	  i	  en	  ny	  epoke/	  eller	  en	  ny	  måde	  at	  opnå	  viden	  på.	  I	  denne	  forbindelse	  kunne	  det	  også	  være	  interessant	  at	  undersøge	  videnskabens	  rolle	   i	   samfundet,	   set	   i	   forbindelse	  med	  klimamodeller,	   for	  at	  undersøge	  hvor	  stor	  en	  indflydelse	  simuleringer	  har,	  på	  sådanne	  ting	  som	  en	  politisk	  agenda.	  Dette	  kunne	  rej-­‐se	  spørgsmålet	  om	  videnskaben	  er	  blevet	  styrket	  i	  samfundets	  øjne	  siden	  simuleringers	  ind-­‐trædelse	  i	  videnskaben.	  	  	  MD	   kunne	   også	   have	   været	   belyst	  med	   et	   kvantemekanisk	   perspektiv	   der	   eventuelt	   kunne	  sammenlignes	  med	   sådan	   en	   fremgangsmåde	   som	  beskrevet	   i	   projektet.	   Denne	   fremgangs-­‐måde	  kunne	  ligge	  op	  til	  debat	  om	  troværdigheden	  bag	  de	  enkelte	  MD	  og	  mere	  fokus	  på	  hvad	  troværdighed	  er	  og	  hvordan	  det	  opbygges.	  	  	  Man	  kunne	  også	  have	  anskuet	  simuleringer	  og	  MD	  fra	  de	  forskellige	  skoler	  af	  videnskabsteori,	  i	  et	   forsøg	  på	  at	  definere	  hvad	  de	  hver	  var.	  Debatten	  kunne	  tænkes	  at	  gå	  på	  om	  positivister	  ville	  anse	  simuleringer	  som	  et	  eksperiment	  eller	  hvad	  det	  er,	   ligeledes	  for	  kritiske	  rationali-­‐ster.	  Dette	  skulle	  også	  belyses	  ud	  fra	  Kuhns	  synspunkt.	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